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Malelnlmld-Oerlvate und deren Verwendung als Armelmlttel 



Die Erfindung betrim neue Bis-<iH-inool-3-yl)malemimid-Oerivate der ailgememen Formal I. 



H 




(I) 



)5 m welder R' und R 2 gleich oder verschieden smd und Wasserstoff. eine geradkettige Oder verzweigte 
Alkyigruppe mit I bis 18 C-Atomen. eme unsubsutuierte Oder mit bis zu drei C* -«-Alkylgruppen. C'-«- 
Alkoxygruppen oder Halogenatomen substitute Benzyigruppe. eme Ammoalkylgruppe mit bis zu 12 C- 
Atomen. die am Stickstorfatom unsubstitutert Oder mono* Oder disubstituiert durch Benzyl- Oder Alkylreste 
mit t bis 4 C-Atomen ist. Oder bet oer die Substituenten zusamman mit dam Stickstorfatom einen 
30 heterozyKliscnen Ring mit 3 bis 6 C-Aiomen Oilden. wobet die Aikyikeue durch weitere C< -••Alkylreste. eme 
Hydroxygruppe Oder eme C- -4 -Alkoxygruppe substituiert sein kann, eine Amidlnothioalkylgruppe mit bis zu 
12 C-Atomen. eme Nitroguanidtnoaikyigruppe mit bis zu 12 C-Atomen. eine Isothiocyanoalkylgruppe mit bis 
zu 12 C-Atomen. einen Epoxyaikyirest mit bis zu 6 C-Atomen. einen Afkoxycarbonylalkylrest rmt bis zu 6 C- 
Atomen. einen Rest •CH J -CO-NR'"R ,5 \ bei dem R" und R' a gleich oder verschieden sind und fur 
25 Wasserstotf. eme Alkyigruppe mit 1 bis 6 C-Atomen oder eme Benzylgruppe stehen. einen Halogenalkyl- 
oder Mydroxyaikyirest. der gegebenenfalis mit emem Halogenatom oder mit einer Hydroxygruppe substttu- 
ten sein kann. oder emen gegebenenfalis mit bis zu drat Hydroxygruppen substituierten Aikoxyalkylrest mit 
jeweiis bis zu 6C-Atomen. eine Acyigruppe mit I bis 4 C-Atomen. oder einen Glycosidrest bedeuten. R*. 
R*. RV R«, R'. R«. R» und R' c unabhSngig vonemander Wasserstoff. C.-4-Alkyl. Ct-4-Alkoxy. C«-»- 

2Q Acyioxy. Halogen, eme Nitrogruppe. eme unsubstituiene Oder durch Benzyl- oder Alkylreste mit 1 bis 4 C- 
Atomen mono* Oder disubstituierte Ammogruppe. eme Benzyloxygruppe. eme Hydroxygruppe. eme Amino* 
alkoxygruppe mit bis zu 12 C-Atomen. die am Stickstorfatom unsubstituien oder mono- oder disubstituiert 
durch Benzyi-oder Alkylreste mit l bis 4 C-Atomen sein kann oder bei der die Substituenten zusamman mit 
dem Stickstorfatom emen heterozyklischen Ring mit 3 bis 6 C-Atomen biiden. wobei die Alkylkette durch 

J5 weitere C- -.-Alkylreste. eme Hydroxygruppe Oder eme C -•• Alkoxygruppe substituiert sein kann. eme 
Trifluormetnyigruppe Oder zwei benachbarte Reste zusammen eme Methyiendioxygruppe bedeuten. mit der 
Malgabe. oa/3 mcht aiie Reste R* bis R' 5 gleich Wasserstorf smd oder. wenn R 4 bzw. R» und R* gleich 
Hydroxyi smd. aile Ubrtgen Reste mcht gleich Wasserstorf sind. und deren pharmakoiogiach unbedenkMche 
Salze sowie Arzneimittel mil emem Gehalt an mmdestens emer der Verbindungen I. 

40 Bevorzugt smd Verbindungen der Formei I. in welcher R* und R* gleich Oder verschieden smd und 
Wasserstotf. eme geradkettige Oder verzweigte Alkyigruppe mit i bis 4 C-Atomen. eine Amlnoalkylgruppe 
mil t bis 4 C-Atomen in der Alkyigruppe. die an der Alkyigruppe durch Alkoxygruppen mit 1 bis 4 C- 
Atomen oder durch Hydroxygruppen substituiert sein kann. und die am Stickstoffatom unsubstituien Oder 
mono- oder disubstituiert durch Alkylreste mit 1 bis 4 C-Atomen sein kann oder bei der die Substituenten 

45 zusammen mit dem Stickstoffatom emen heterozyklischen Ring mit 3 bts 6 C-Atomen biiden. bedeuten. A*. 
A*. R' und fl 3 Wasserstoff bedeuten und R*. R f . A 1 und R» unabngngig vonemander Wasserstorf. C-*- 
Alkyl. C--*-Alkoxy. Halogen, eme Benzyloxygruppe. eme Hydroxygruppe. eine Aminoalkoxygruppe mit 1 
bis 4 C-Atomen in der Alkyigruppe. die an der Alkyigruppe durch Alkoxygruppen mit 1 bis 4 C-Atomen 
substituiert sein kann, und die am Stickstoffatom unsubstituien oder mono- Oder disubstituiert durch 

50 Alkylreste mit 1 bis 4 C-Atomen sein kann oder bei der die Substituenten zusammen mit dem Stickstoff- 
atom emen heterozyklischen Ring mrt 3 bis 6 C-Atomen biiden. bedeuten oder zwei benachbarte Reste R*. 
A' . R f und R' bedeuten zusammen eme Methyiendioxygruppe. 

Bevorzugt smd auch 8is-<iH-indol-3-yi)maleinimide der aligemeinen Formei I. in denen R' und/oder R* 
Wasserstoff. Methyl-. Ethyl-, n-Propyl-. IsopropyK n-Butyk Benzyl-. Acetyl-. MethoxycarbonylmethyK 2- 
Methoxyethyi-. 2-Ammoethyl. 3-Ammopropyl-. 1 -Ammo-2-propyl-. 2-Oimethylammoethyl-, 3-Dimethylamino- 
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l-oropyi- 3-Dimerhytamtno-2-oroDyl- 2-Diethylamtnoethyl-. 2-(N*Benzyl-N-methyiammo» ethyl. 3-<N-6en*yi- 
N-methyiammo)propyi- 3-Dimethylamino-2-hydroxy 1-propyK 2-Pipendmo8thyi-. 3-P»penomoprooyK 2- 
PyrrolidinoethyK 3-PyrroiidmopropyK 2-Morpholmoethyl-. 3*Morphofmopropyl* Pyrroiidm-2-ylmethyi- N- 
Methyl-pyrroJtdin-2-ylmethyi- Gfucosyk Rhamnosyk Ribosyk Deoxynbcsyi-. Ammoglycosyfv 3- 
Hydroxypropyi-. 2-Carboxyethyk 2-Dimethyiamino8thyicarbonyl«. Dimethyiammomethyicarbonyk 2- 
Hydroxyethoxymetnyk (2- Hydroxy- 1 -hydroxymethyl)ethoxymethyl-oder (3-Hydroxy-l-hyoroxymethyo- 
oropoxymeihylgruppen bedeuten und R* und Oder R" Wasserstoff. Chlor. Brom. Fluor ooer Tnfluormethyi- 
Methyl-. Ethyl-. Hydroxy. Benzyioxy-. Methoxy. Amino*. Oimethyiamino*. 2-Ammoethoxy-. i-Ammo-2- 
propoxy. 3-Aminopropoxy. 2-Oimethylammoethoxy. 3-Dimethylammo-l -propoxy. 3-Dimethyiammo-2- 
propoxy. 2-Diethylaminoethoxy-. 2-[N-Benzyl«N-methylamino]ethoxy-. 3-[N-Benzyl-N-methyiammo)propOxy 

3-Dimemylammo-2'hydroxy I -propoxy. 2-Pipenainoethoxy, 3-PtpendinopropOxy. 2-Pyrrotidinoeihoxy 3* 
Pyrrolidmooropoxy. Pyrrolidin-2-ylmethOxy-. 2-Morphofinoethoxy-. 3-Morpholmopropoxy-. 2- 
P«pera2inoeinoxy. 3-Piperazinopropoxy- Oder N-Methyipyrroiidin-2-yimetnoxygruppen oder R* und R 5 
una ooer R 1 und R' zusammen eine Methyiendioxygruppe darstellen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von Verbindungen der allgememen Formet I 
gemafl Anspruch 1. emschiiefllich der Verbindungen. bei denen R 1 bis R' 5 Wasserstoff Oder bei denen R* 
bzw. R* und R* gleicn Hydroxyi und die vibngen Reste R' bis R' c Wasserstorf smd. zur Hersteilung von 
Arznetmittetn fUr die Prevention oder 8ehanatung von Krankheiten. bei denen die Hemmung oer Protemki- 
nase C von Bedeutung ist 

Em weiterer Gegenstand der Erfindung smo Arzneimittel enthaiiend neben ubiichen Hiifs- und Zusatz- 
storfen Verbindungen aer allgememen Formei i gemafl Ansprucn l . emschiie/liich oer Verbmoungen cet 
cenen R' bis R' 5 Wasserstorf oder bei denen R* bzw R* und R* .gleicn Hyaroxyi uno die ubngen Reste R 
bis R' 5 Wasserstoff smd 

Die Oarsteiiung oer Verbindungen oer allgememen Formei I gemafl Ansprucn i erfoigt m Anaiogie zu 
den m der uteratur besennebenen Verfahren (Tetrahedron 1986. 44 2887. Tetraheoron Lett 1985. 4015^ 
Ep-A-0 269 0251 Oder durch geeignete Abwandlungen dreser Verfahren. 

Diese verfahren smd dadurch gekennzeichnet. da/J man entweder A) em Oibrommaleimmid der 
augememen Formei n. 



•n wetcher Z eme geeignete aospaitbare Schutzgruppe ist. mit emem indoi-Gngnarareagenz oer aiigemei- 
nen Formei A. 



2 




R 




St 



(A) 



Hg Hal 



m weicher R'. R« R' una R' c die oben genannte Bedeutung haben. mcht jeaoch Hyaroxy oaer Acyiovy 
s«nd. nacn an sicn oenannten Meihoden umsetzt. und das erhaitene ProauKt der augememen Formal III. 
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bei der R' Wasserstoff bedeutet. gegebenenfalls am indoistickstoff mit emem Alkylierungsmittel fl'-X. wobei 
R* mu Ausnanme von Wasserstoff die oben genanmen Bedeutungen hat. ntcht jedoch funktionelle Gruppen 
enmdit. die die nacnfoigenden Umsetzungen stfiren wtirden. und X fClr erne leicht austretende Gruppe, wie 
z B. Chlor Oder Brom. stent, in an sich bekannter Weise alkyiiert. wobet em Produkt der alJgememen Formel 
ill erhalten wird. bei aem R* verscnteden von Wasserstoff tst. und anscntieflend Produkt III mit emem 
indoigngnaroreagenz der ailgememen Formel <B). 



20 



25 




m weicner R- R*. R 5 und R 4 die oben genannte Bedeutung haben, mcht iedocn Hydroxy Oder Acyloxy 
smd. umsetzt und gegebenenfalls anscniieflend mit emem Alkylierungsmittel der ailgememen Formel R 2 -X. 
•n der R* mu Ausnanme von Wasserstoff die oben genannten Bedeutungen hat. ntcht jedoch funktioneile 
Gruppen enthait. die die nacnfoigenden Umsetzungen siflren wOrden und X die oben genannte Bedeutung 
nat. aiky hen zu emem Produkt der ailgememen Formel IV, 




(IV) 



J5 



wonacn man die suostituierte imiogruppe in die unsubstituierte Imiogruppe der Verbmdung der ailgememen 

Formel I Uberfiihrt. 

Oder 

so B) em Produkt der ailgememen Formel V 



55 
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(V) 



oei oer S und Z emo geeignete abspaitbare Schutzgruppe bedeuten. mit einem indoigngnardreagenz der 
ailgemeinen Formei <B) 



1 



K * 
l 

Mg Hal 



(B) 



m wetcner R 2 RV R' und R* die often genannte Bedeutung naben. mcnt iedoch Hydroxy Oder Acyioxy 
smd. umsetzt und gegebenenfalls anschheflend mit einem Aikylierungsmtttel der ailgemeinen Formei R**X. 
in der R ; mit Ausnahme von Wasserstoff die oben genannten Bedeutungen hat. nicht jedoch funktionelie 
Gruppen entna'tt. die die nacnfoigenden umsetzungen st6ren wurden und X die oben genannte Bedeutung 
30 hat. alky hen zu emem Produkt der aiigememen Formei VI 




(VX) 



wonacn man die gescnutzte indoigruppe m die freie Indolgruppe und die substituierte imidgruppe in die 
J5 unsubstituterte imidgruppe der Verbtndung der ailgemeinen Formei I uberfuhrt. wobei R' fur Wasserstoff 
stent, und R ; bis R c die oben genannte Bedeutung haben. 
Oder 

C) e»n Oibrommaleinimid der ailgemeinen Formei II 



50 



33 



Br 




0 
Br 



(II) 



>n weicner Z eme geeignete abspaitbare Schutzgruppe ist. mit emem Obersehufl an Indotgngnardreagenz 
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cer allgememen Formel (A) 




m wetcner R' R» R» und R'° die oben genannte Bedeutung haben. nicht jedocn Hydroxy Oder Acyioxy 
sind. umsetzi und das erhaltene Produkt der allgememen Formel VII 



2 




(VII) 



gegebenen falls am Indolstickstoff mit emem Alkyiierungsmittel R*-X. wobei R' mit Ausnahme von Wasser- 
stotf dia oben gananntan Bedeutungen hat. nicht jedoch funktionaila Gruppen enthglt. dia dta nachfoigan- 
dan Umsetzungen stflren wOrden und X fOr erne leicfit austretende Qruppa. wia z.B. Chlor oder Brom. steht. 
atkyfian. wobe» am Produkt der aiigemeinen Formal VIII 

Z 




(VIII) 



erhaitan wird. bei der R' verschieden von Wassarstoff und R 2 gletch Wasserstoff und R 7 bia R'° eine der 
oben gananntan Bedeutungen besiuen. nicht jedoch fUr Hydroxy oder Acyioxy stehen. wonach man die 
substituierte imtdgruppe in die unsubstttuierte Imidgruppe der Verbindung der allgememen Forme* I 
uberfOhrt. 

Produkie der allgememen Formel VIII. in denen R' verschieden von Waaserstoff tst und R 2 gteich 
Wassarstoff ist. kcmnen mit einem Alkylierungsmittei R 2 *X, wobei R 2 mit Ausnahme von Wassarstoff die 
oben genannten Bedeutungen hat und von R* verschieden ist und X fUr erne leicht austretende Qruppe. wie 
2.8. Chlor oder Brom. steht. lu einem Produkt der allgememen Formel VIII umgesetzt werden wobei R* 
ungletch R 2 und betde Reste verschieden von Wasserstoff sind. 

Nach ubertUhrung der substituierten Imidgruppe in VII bzw. vm in die freie Imidgruppe geiangt man zu 
Verbmdungen der allgememen Formel I. in der R 1 bis R'° die oben genannten Bedeutungen besiuen und 
R 3 gleich R" c , R* gleich R». fl« gletch R 1 und R* gletch R' sind. 

Symmetnsch substituierte Bismdolylmaiemimide der allgememen Formel I. bei der R* und R 2 Wasser- 
stoff smd. und R J gleich R*°. R* gleich R*. R» gleich R". R' gleich R' sind und die oben angegebene 
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Bedeutungen haben. merit iedoch Hydroxyl Oder Acyioxy sind. kdnnen aucn durch Umsetzung von 
Dibrommatetnimia mit emem Uberschufl an inaoigngnarareagenz oar ailgemeinen Formal A erhalten 
werden 

Die m den Verfahren A bis C beschnebene Uberfuhrung -der substituierten Imide in die freien Imide 
5 kann in Analogia zu den in aer Lueratur besdneoenen Verfahren erfoigen. Bedeutet Z z.B. Methyl, so wird 
durcn Umsetzung mit etner 16 sung von Kaliumhydroxid in Wasser Methanol una anscniieflendem Ansauern 
2una*chst das entsorecnenoe cyclische Anhydrid hergestellt una dieses durch Erhitzen mit Ammomumace* 
tat Oder ethanotischer Ammoniakiosung in das freie imio ubergefuhrt. (Tetrahedron 44. 1988. 2887). 
Bedeutet Z z.B. Benzyioxymethyi. so wire die uberfuhrung ms freie imid durch Hyonerung uber 
■o Palladium- Kohie durchgefuhrt (Tetrahedron Len 26. 1 985. 40 IS) 

Ais Schutzgrupoe S m vertanren B eignen sich besonoers die tert-Butoxycarbonyigruppe (&OC- 
Gruppe>. aer p-Toiuotsuifonsaurerest (Tosyl-Resn und die Trimethyisilyietnoxymethyigruppe (SEM-Gruope). 
Ore BOC-Gruppe und dar Tosyirast werdan bai aer Uberfuhrung des substituierten imids ins freie imid 
abgespaiten. die SEM-Gruppe kann mit Tetra-n-butyiammomumfluorid leicht abgespaiten werdan |J Org 
•5 Cham 49. 1984. 205). 

Zur Durchfiihrung dar Aikyherungen nach Verfahren A bis C mit Verbtndungen R-X bzw R 2 -X 
besonoers geeignete Basen smd Hydride. Carbonate. Amide. Hydroxide. Oxide Oder Aikoxioe der Alkali- 
ooer Erdaikahmetalle Oder hthiumorganische verbtndungen. Ais Losungsmittel eignen sich msbesondere 
dipoiare aprotischa Ldsungsmmei wie Aceton. Dimethyisulloxid. Dimethyiformamid Oder Tetrahydrofuran. 
20 Die Glycosidierung erfoigt unter Verwenoung geeigneter O-acylierter Glycosylhalogenide 

verbmdungen aer aiigememen Formal I bei denen R" una Oder R 2 emen Aikoxycaroonyiatkyirest 
beoeuten. kdnnen nach Verfahren A bis C. ausgehend von N-Benzytoxymethyidibrommaleinimid und unter 
Verwenoung geeigneter Alkoxycarbonyialkyihaiogenide hergestellt werden. Die Alkyiierung erfoigt m diesem 
Fade nach OurcntUhrung aer Reakttonen mit aem inaoigrignarareagenz. Durcn Reakuon an aer Aikoxycar- 
25 bonyigruppa mit geetgneten Ammen kdnnen hieraus nach an sich oekannten Methoden die entsprechenden 
Amide hergestellt warden. 

Verbmdungen aer aiigememen Formal I. bei denen R a und Oder fi 2 emen Halogenaikyirest bedeuten. 

warden aus den entsprechenden Hydroxyaikylverbmdungen nach an sich oekannten Methoden zur uberfuh- 
rung ernes Alkohols m em Halogemd hergestellt. 
30 Verbmdungen der aiigememen Formel I. bei denen R' una Oder R 2 emen Amidmothioalkyirest bedeuten. 

warden aus den entsprechenden Halogenalkylverbmdungen durch Umsetzung mit Thioharnstoff erhalten 
Verbmdungen der aiigememen Formal I. bet denen R' und Oder R 2 erne Nitroguanidmoalkylgruppe 

bedeuten warden aus den entsprechenden Ammoaikyiverbindungen durch Umsetzung mit i-Nitroguanyi- 

3 4-dtmethylpyrazoi erhalten. 
js Verbmdungen der aiigememen Formal i. bei denen fl* unooder R 2 erne isothiocyanatoaikyigruppe 

bedeuten. werden aus den entsprechenden Ammoaikyiverbindungen durch Umsetzung mit Thiocarbonyidii- 

mioazoi erhalten 

Verbmdungen der aiigememen Formel I. bei oenen R' und Oder R 2 gieich Acyi bedeutet. we^gn aus 
cen verbmdungen aer aiigememen Formel I mit R' und Oder fl- gieich Wasserstoll durch Acylierung unter 
j o Verwendung ernes geeigneten Acylhaiogemds Oder Anhydnds m emem geeigneten Losungsmittel wie z.B 
Pyndm hergestellt. 

Verbmdungen der allgememe Formel I. bei denen R a und- Oder R 2 emen Epoxyatkyirest bedeutet. 
werden aus Verbmdungen der aiigememen Formel I. bei der R* una Oder fl 2 gieich Wasser stoff smd und R : 
bis R' : die angegebane Bedeutung besitzen, mcht iedoch fur Hydroxyl stehen. durch Umsetzung mit emem 

'S geeigneten Hatogenepoxyaikan hergestellt. Erfoigt die Umsetzung von Hatogenepoxyaikanen mit Verbmdun- 
gen der aiigememen Formel VI Oder VM und steht Z fur Methyl, so wird der Epoxidring bei der Uberfuhrung 
des substituierten imids ms freie imid unter Bildung von vicmalen Diolen geoffnet und man email 
Verbmdungen der aiigememen Formel I. bei denen R* und Oder R 2 fur emen Oihydroxyaikyirest steht. Der 
Epoxidring kann auch vor der Abspaitung der Schutzgruppe Z mit Ammen geoffnet werden. Nach 

so ObertUhrung der substituierten Imidgruppe in die freie imidgruppe email man Verbmdungen der ailgemei- 
nen Formel ». in weicher fl* und. Oder R 2 fOr emen Aminohydroxyaikylresi stehen 

Verbmdungen der aiigememen Formel I. in weicner einer Oder bis zu vier der Reste R 3 bis R <: fur erne 
Hydroxygruppe stehen. kdnnen in an sich bekannter Weise durch Etherspaitung von Verbmdungen der 
aiigememen Formel I. m weicher emer Oder mehrere der Reste R 3 bis R* s fur erne C 1 -C4-Alkoxygruppe 

55 stehen. hergestellt werden. 

Verbmdungen der aiigememen Formel I. in weicher emer Oder bis zu vier der Reste fl J bis R' 5 fur erne 
unsubsntuierte Oder substituierte Ammoaikoxygruppe bzw Acyioxygruppe stehen. kdnnen m an sich 
bekannter Weise durcn Aminoaikyiierung bzw Acyherung von Verbmdungen der aiigememen Formei I m 
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weicher emer ooer bis zu vier der Reste R« bis fl* 5 fur eme Hydroxy gruppe stenen. hergesteiil werden 

Die Verbindungen gemafl Anspruch 1 kdnnen auch nacn den in der EP-A-0 328 026 genannien 
Verfanren hergestetlt werden. 

Verbindungen der aiigemetnen Formel I. die em chiraies Zentrum aufweisen. kdnnen ais Stereoisomer 
s rengemische Oder m Form der Enantiomeren verwendet werden. Die Enantiomeren kdnnen nacn den fur 
optische Trennungen von Stereotsomeren verwendeten ublichen Verfanren ernaiten werden. 

Verbindungen oer aiigemetnen Formel I kdnnen gegebenenfails ais Regroisomerengemische anfallen. 
die nacn aiigemem bekannten Verfanren m die Einzelverbmdungen aufgetrennt werden kdnnen. 

Gegenstand der voriiegenden Erfindung sind daher auc. K . die Enantiomeren der Stereoisomerengemi- 

-o sche sowie die Einzelverbmdungen der Regioisomerengemische. 

Basiscne Verbindungen oer aligememen Formel I. weicne em bariscnes Zentrum an mmdestens emem 
der Reste R' bis R' 3 aufweisen, werden 2um Zwecke der Remigung und aus galenischen Grunoen 
bevorzugt m knstaJlme. pharmaxologisch vertra*gfiche Salze QbergefOhrt. Die Salze werden in ublicher 
Weise durcn Neutralisation der Basen mit entsprechenden anorganischen Oder organischen Sauren er rial- 
's ten Ais S2uren kommen z.8. SaizsSure. Schwefelsdure. PhosphorsSure. Bromwasserstorfsaure. EssigsSu- 
re. vVemsaure. MiichsSure. Zitronensaure. ApfeisSure. SalicylsSure. AscorbinsSure. MaionsSure. Fumarsau- 
re. Oxaisa'ure Oder Bernstemsdure m Frage. Die Saureaddttionssaize werden m der Regel m an stcn 
bekannier we«se durcn Mischen der freien Base Oder deren Ldsungen mit der entsprechenden Saure Oder 
Oeren Losungen m emem organischen Ldsungsmmei. beispieisweise emem mederen Aikohoi wie Methanol. 

ic Ethanoi Oder 2-Propanoi Oder emem mederen Keion wie Aceton oder 2-Butanon oder emem Ether wie 
Oiethytether Dnsopropyietner. Tetrahydrofuran oder Oioxan. ernaiten. 

0>e erfmoungsgemaflen Verbindungen smd potente innibitoren der Protemkmase C. Uberraschernder- 
weise wirken sie setekttv. denn man bendttgt sehr viel hdhere Konzentrationenen an erfmdungsgemdflen 
Verbindungen. urn andere Kmasen wie z.B die A-Kinase. die G-Kmase Oder die MLC-Kmase zu hemmen. 

2S Dies inftt msbesondere fur Verbindungen der aligememen Formel I zu. bei denen der eme Indoirest am 
inooistickstoff unsubstituiert isf. wjhrend der andere Indoirest am indoistickstoff und im Benzoteii geetgnet 
substitutes ist. So zetgt z.B. die Verbmdung von Beispiei i tm Enzym-Assay der Protemkmase C eme 
50%ige inmbterung bet emer Konzentration von 0.14 urnoi Liter, wflhrend die IC50-Werte gegenuber der A- 
Kinase, der G-Kinase und der MLC-Kmase 77 umol Liter. 15 umol.liter bzw 4.5 amot titer betragen. 

jo Die Protemkmase C spieit fOr die intracellular Signaitransduktton eme wtchtige SchtUssefroile und ist 
eng mit der Regulation von kontraktilen. sekretortschen und proltferativen Prozessen verknilpft. Aufgrund 
duser Eigenscnaften kdnnen die erfindung sgemaflen Verbindungen zur Behandiung von Herz- und GefJlfl- 
krankhenen wie Thrombosen. Arteriosklerose. Hypertension, von EntzUndungsprozessen. Allergien. Krebs 
uno bestimmten aegenerattven Scnaden des Zentrainerven systems sowie von Krankhetten des immunsy 

3% stems sowie viraien Erkrankungen verwendet werden. Die Verbindungen kdnnen m der jeweila geetgneten 
Formuherung enteral Oder parenteral m Oosen von 1 bis 500 mg<kg. bevorzugt i bis 50 mg kg verabreicht 
weroen Aufgrund der aufgefunoenen guten bis hervorragenoen Seiektrvitat gegenuber PKC im Vergieicn zu 
anderen Protemkmasen besitzen die erfindungsgemaden Verbindungen sehr viel weniger Nebenwtrkungen 
betm Emsatz gegen die genannten Krankheiten 

40 Die erfmoungsgemaflen Verbindungen der aligememen Formel I kdnnen m flussiger oder fester Form 
oral Oder parenteral appttzten werden. Ais Injektionsldsung kommt vor aiiem Wasser zur Anwendung, 
weicnes die bet iniektionsidsungen ublichen Zusfltze wie Stabtitsierungsmittel. Ldsungsvermtttler oder 
Puffer enma*it Deramge Zusatze smd z.B. Tartrat- und Citrat-Puffer. Ethanoi. Kompiexbildner (wte Athyien- 
diamtntetraesstgs4ure und deren ntcht-toxische Salze) sowie hoenmoiekuiare Poiymere <wie fiusstgea 

45 PoiySthylenoxid) zur Viskositatsregulierung. Feste Trggerstoffe smd z.B. Starke. Lactose. Mannit. Methyicel- 
luiose. Taikum. hochdtsperse Kieseisduren. hdher moiekuiare FettsBuren (wie Stearms«lure>. Gelatine. Agar* 
Agar. Caiaumpnosphat. Magnesiumstearat. tienscne und pfianzfiche Fette, feste hochmoiekufare Poiymere 
(wte PoiySthyiengiykol): fur oraie Apphkation geetgnete Zuberettungen kdnnen gewOnschtenfalls zusBtztiche 
Geschmacks-und. oder Suflstoffe enthalten. 

so Die folgenden Beispiele dienen der naheren Eriauterung der Erfindung. 



Beispiei i 

55 

2-( i H-lndoi-3-yD-3-( t -metnyi- 1 H-inooi-3-yi)-maiemimtd 
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0.3 g (0.87 mmol) 2*fi H-indol-3-yiKHl -methyl- 1 H-indol-3-yl)maletnsaureanhydrid und IS g Am mom- 
umacetat weroen 30 mm auf 140*C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird die Reaktionsmischung mit vtel 
Wasser verruhn. der rote Niederschiag wird abgesaugt. mil Wasser gut ausgewaschen und »m Vakuum bei 
0.1 Torr und 120* C getrocknet. Man email 0.25 g (83%) rotes Produkt vom Schmelzpunkt 210* C (zers.). 
RF « 0.40 (Toluol'Ethanoi ■ 10:2). 

Das aia Ausgangsmatertal verwendete 2-(i H-lndol-3-yl)-3-(l -methyl- 1 H-indoi-3-yl)rnaleinsaureanhydrid 
wird wie folgt hergestellt: 0.S g (1.4 mmol) 2-<iH-lndol-3-yi)-3-(1 -methyl* iH-tndol~3-yl)-N*methylmalemirntd 
und etne Ldsung von 10 g Kaiiumhydroxrd in 100 ml Methanot/Wasser (1*1) werden 1 Stunde unter 
Ruckfiufl erhitzt, Nach dem Abkuhlen wird die rote Reaktionsmischung mtt hatbkonz. SalzsSure angesSuen 
und mtt Chloroform extrahien. Nach dem Trocknen uber Natnumsuifat wird das Extraktionsmittel am 
Rotavapor entternt und der Ruckstand mit wenig Toluol verrieben. Das rote Produkt wird abgesaugt und im 
Vakuum bet 0.1 Torr und 70 "C getrocknet. Man email 0.38 g (79%) rote Kristalle vom Schmelzpunkt 
234*C (zers.). RF « 0.60 (Toluol:Ethanol « 10:1). 

Oas als Ausgangsmaterial verwenaete 2-(iH-lndoi-3-yl)*3-<1 -methyl- lH-indol*3-yi)-N-methyimaiemimid 
wird wte folgt hergestellt: 

Eine Ldsung von 9.1 mmol Ethylmagnesiumbromtd in 10 ml Tetrahydrofuran wird mit emer Ldsung von 
i.i g <9.1 mmol) indoi m 10 ml Tetrahydrofuran versetzt. Man ruhn i Stunde oei Raumtemperatur. versetzt 
mit emer Ldsung von 1.2 g (3.7 mmol) 2-Brom-3-(i -methyl- lH-indol-3-yl)-N-methylmaleinimtd in 10 ml 
Tetrahydrofuran und erhitzt 4 Stunden unter Ruckfiufl. Man la*0t abkuhlen. zersetzl die Reaktionsmischung 
mit emer gesattigten Ldsung von Ammomumchlond in Wasser und extrahien mit Essigester. Nach dem 
Trocknen uber Natnumsuifat wird der Essigester am Rotavapor entfernt und der Ruckstand an Kieselgel 
(Merck An. 7734) flash chromatographiert. als Elutionsmittel wird eine Mischung aus Toluol und Ethanol 
(10*0.5) verwendet. Zuerst werden merit umgesetzte Ausgangsprodukte eiuien. oann das gewunschte 
Produkt. Die produkthaitigen Fraktionen weroen veretmgt. das Elutionsmittel wird abgezogen und der 
Ruckstand mit wemg Toluol Petrolether verneben. Man emait nach dem Absaugen und Trocknen tm 
Vakuum (0. 1 Torr 70 ' C) 0.6 g rote Kristalle (45%) vom Schmelzpunkt 205 * C. RF » 0.32 (Toluol ♦ Elhanol 
» 10 ♦ 2). 

Das ais Ausgangsmaterial verwendete 2-Brom-3-(1 -methyl iH-mdoi-3-yl)-N-methylmaleinimid wird wie 
folgt hergestellt: 

1.4 g (5 mmol) 2-8rom-3-(iH-indol-3-yl)maieinimid werden m 20 ml Dimethyiformamtd geldst und unter 
Stickstorf vorsichtig mit 0.3 g Natnumhydnd (80%ige Suspension tn Paraffindl) versetzt. Man ruhn i Stunde 
bei Raumtemperatur wetter, versetzt mtt emer Ldsung von 1.6 g (ll.2mmol) Methyijodid m 5 ml Oimethyl- 
formamid und erwSrmt 6 Stunden auf 60 * C. Nach dem Abkuhlen wird das Ldsungsmmel im Wasserstrahl* 
vakuum abdestiiiiert und der Ruckstand mtt Wasser verneben Oer orangeiarbene Niederschiag wird 
abgesaugi und aus wemg Methanol knstailisiert. 

Man erhalt 1.3 g (81%) orangefarbene Kristalle vom Schmelzpunkt 167*C. RF » 0.48 
(HexanEthyiacetat ■ 1 1) 

Oas ais Ausgangsmaterial verwendete 2-6rom-3-(iH-indo]-3-yi)-maletnimid wird wie folgt erhalten: 

Eine Ldsung von 49.3 mmol Ethylmagnesiumbromtd m 30 ml Tetrahydrofuran wird mit emer Ldsung 
von 5.8 g (49.5 mmol) indoi m 50 ml Toluol versetzt. Man ruhn i Stunde bei Raumtemperatur. tropft dann 
langsam erne Ldsung von 2.5 g (9.8 mmol) Oibrommaietnimid in 20 ml Tetrahydrofuran 50 ml Toluol htnzu 
und erhitzt 30 Stunden unter ROckfiufl. Nach dem AbkUhlen wird die Reaktionsmischung mtt emer 
gesattigten Ldsung von Ammoniumchiorid in Wasser zersetzt. die Produkte werden mit Essigester extra* 
hiert und die organtsche Phase wird schliefliich Uber Natnumsuifat getrocknet. Nach dem Einengen wird der 
rote Ruckstand mtt wemg Oichlormethan verneben. abgesaugt und im Vakuum bei 0.1 Torr und 70 "C 
getrocknet. Man email 2.2 g (75%) orangefarbenes Produkt vom Schmelzpunkt 196*C. RF ■ 0.35 
(HexanEthylacetat 1 11) 



Beispiei 2 



2-( i H-indoi-3-y i)-3-( i -( 3-di m ethyl ami nopropyO- 1 H-mdoi-3-y I ]-malemtmid 

0.20 g (0.44 mmol) 2-(iH-indoi-3-yl)-3-(l-<3-dimethyiaminopropyihlH-indol-3-yl)malemsa < ureanhydrid 
Hydrochlond und 10 g Ammomumacetat warden 30 mm. auf 140*C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird mit 
Wasser versetzt und mit Essigester extrahien Die organische Phase wird mtt Natnumbicarbonatldsung und 
danach mit Wasser gut ausgewaschen und uber Natnumsuifat getrocknet. Der Essigester wird abronen. der 
rote Ruckstand mit wenig Wasser verruhn und das ausgefailene rote Produkt abgesaugt. Nach dem 
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Trocknen im Vakuum Dei 0.1 Torr 140 'C ernait man 0.165 g (91%) rotes Produkt vom Schmelzpunkt ca. 
280 " C tears. ). RF ■ 0.16 (Chloroform:Methanol • 10:2). 

Oaa ats Ausgangsmatenal verwendete 2-{ 1 H-lndoi-3-y i)-3-{ 1 -(3-dimeihyiammopropyi)- 1 H-mdoN3-yi)- 
maiemaaureannydnd Hydrochlond wird wie folgt hergestellt: 

0.5 g (0.95 mmol) 2-0-tert.-ButoxycarfconyM HHndol-3-yl>-3^1-(3Kaimetrtylam)nopropyl>-iHHrtdol*3-yi}- 
N-methylmaleinimid und 50 ml I0%ige KaiiumhydroxidlOsung (MethanouWasser 1*1) warden 30 mm. 
untar Ruckflufl erhitzi. Nach dam AbkOhlen wird vorsichtig mit konz. SalzsSure angesauert una mil 
Chloroform extrahiert. 

Dia orgamsche Phase wird mit Wasser ausgewaachen und zur Trockena eingeengt. Oer rote RUckstand 
wiro mit wentg Methanol. Toluol verneben. abgesaugt und Dei 80* C getrocknet. Man email 0.34 g (79.5%) 
dunkeirotes Produkt vom Schmelzpunkt 232*234 * C (zers.). 

Oaa ais Ausgangsmatenal verwendete 2-(i-tert.-Butoxycarbony|.iM.indoi»3-yi)-3-(l-(3-dimethyiaminooro- 
pyi)*iH-indoi-3-yl)*N-methyimaiemimid wird wie folgt hergestellt: 

Eme Miscnung aus 0.9 g (2.03 mmoi) 2*(t-tert.-Butoxycarbonyi-iH-mdol-3-yO«3*(1H-indol-3-yi)*N-me- 
thyimaleimmid (Tetrahedron 44. 2887. 1968). 0.3 g Kahumcarbonat und 0.3 g (2.4 mmol) 3*Dimethylammo- 
propyichiond m 10 ml Aceton wird 12 Stunden bei Raumtemperatur und 8 Slunden unter Rtickflud geruhrt. 
Nach dem AbkOhlen wird die Reaktionsmischung m Wasser gegossen und mit Essigester extrahiert. Oer 
rote Extrakt wird eingeengt und der Ruckstand an Kieseigel (Merck Art 7734) flash chromatographien Als 
Efutionsmittel wird eme Mischung aus Toluol* Ethanoi 10* 1.5 verwenoet. Das gewunschte Produkt wird als 
rotes 6\ erhaiten und so m obige Reaktion emgesetzt. Ausbeute 0.8 g (74%) RF - 0.20 (Toluol : Ethanoi * 
1.2) 



Beispiei 3 



2-(5-Hydroxy 1 H-indol-3-yl>-3-( 1 H-indol-3-yl)maleinimid 

0.15 g (0.34 mmol) 2*(5*Benzyloxy-iH-indol*3-yl)-3-(tH-indol*3-yl)maieimmid und 4.0 g (34 mmol) 
Pyridmium Hydrochlond weroen unter Slickstoff 1 Stunde auf I50*C erhiut. Nach dem AbkOhlen wird die 
Reaktionsmischung mit Eiswasser verdUnnt und mit Essigester extrahiert. Die orgamsche Phase wird mit 
Wasser ausgewaschen und zur Trockene emgeengt. Oer leste ROckstand wird mit wenig Wasser verruhrt. 
abgesaugt uno im Vakuum bei 0.1 Torr 80 'C getrocknet. Man email 85 mg (73%) dunkeirotes Produkt 
vom Schmelzpunkt 200-205 *C RF ■ 0.29 (Toluol. Ethanoi ■ 10:2). 



8eiso>el 4 



2- (5-8enzyioxy • t H-indol-3*yi)-3-( 1 H-indoi*3*yl)maleinimid 

0.7 g (1.6 mmol) 2*(5-BenzyioxylH*indol-3-yl)-3-(lH.indoi-3-yl)maieinsaureanhydrid und 9.5 g Ammom- 
umacetat warden 30 mm. auf 140'C erhitzt. Nach dem AbkOhlen wird die Reaktionsmischung mit Wasser 
verruhrt. der ausgelailene Niederschlag wird abgesaugt. gut mit Wasser ausgewaschen und im Vakuum bei 
0.1 Torr 80 *C getrocknet. Man erh*lt 0.54 g (78%) orangefarbenes Produkt vom Schmelzpunkt 308- 
312* C. RF « 0.29 (HexanE thy lace tat ■ 1:1). 

Oas als Ausgangsmatenal verwendete 2-(5-8enzyioxy- 1 H-mdoi-3-yi)*3-( i H-mdol-3-yi)- 
maiemsaureannydnd wird wie folgt hergestellt: 

Eme Lflsung von 1.0 g (1.83 mmol) 2-(5-Benzyloxy-iH-indol-3-yi)-3-(i-tert.-butoxycart)onyi-lM-tnciol-3- 
yi^N-methylmalemimid m 100 ml I0%iger Kaliumhydroxidldsung (Methanol/ Wasser i ♦ 1) wird i Stunde 
unter RUckflufl erhitzt. Nach dem AbkOhlen wird die Reaktionsmischung vorsichtig mit halbkonz. Salzsa'ure 
angesiuert. wobei em roter Niederschlag austfiit. Oer Niederschlag wird abgesaugt. gut mtt Wssser 
ausgewaschen und an der Cult getrocknet. Man erhillt 0.7 g (87%) orangefarbenes Produkt Schmeizounkt 
236 ' C. RF » 0.43 (Hexan:Ethylacetat ■ i 1). 

Oas als Ausgangsmatenal verwendete 2*(5-Benzyioxy-lH>mdoi-3-yi)-3-(l-tert.*butoxycarbonyi«1H-indol- 

3- yi)-N-metnyimaJemimid wird wie folgt hergestellt: 



10 



EP 0 397 060 A2 



Eire LCSung von 20 mmoi Ethylmagnesiumbromid in 30 ml Tetranydrofuran wird mit etner Lbsung von 
4 46 g (20 mmoi) 5-Benzyioxymdot m 20 ml Tetranydrofuran versetzt. Man halt die Reaktionsmiscnung i 
Stunde bei 50 *C und tropft dann mnemalb 1 Stunde etne LCsung von 3.0 g (7.4 mmoi) 2-Brom-3*(l-tert.- 
Dutoxycaroonyi-lH*indol-3-yi]-N.methylmaleinimid (Tetrahedron 44. 1988. 2887) in 40 ml Tetranydrofuran 

5 hmzu. Man erhitzi 2 Stunoen unter Ruckfiufl. I2flt abkuhien und zersetzt die Reaktionsmivrhung mit emer 
gesattigten Lssung von Ammoniumchiond in Wasser. Man extrahrert die Reaktionsprodukte mit Essigester. 
irocknet die orgamsche Phase uber Natnumsulfat und engt zur Trockene em. Der Ruckstand wird an 
Kteseigei (Merck Art. 7734) flash chromatographies, ais Elutionsmittel wird Oichiormethan verwenoet. Nach 
Elution von mcht umgesetztem Ausgangsmatenai wird das gewtfnschte Produkt durch Einengen oer 

'0 entsprecnenden Fraktionen und Verruhren oes roten Ruckstanoes mit wenrg Toluol erhalten. Man isodert 
i 3 g (32° o ) rote Knstaife vom Schmeizpunkt 123* C. 



Seispiel 5 



2.3*BiS(5*methoxyiH-indOl»3-yl)maleinimid 

:c Erne l:sung von 22 mmoi Ethyimagnesiumorormd m 30 ml Tetrahydrofuran wird bet Raumtemperatur 
mit emer Lcsung von 2 8 g M9 rnmci) 5-Methoxvmool m 50 ml Toluol versetzt und 1 Stunoe bet 
Raumtemceratur geruhrt unter Siickstoff uoott man cann e»ne Ldsung von 1.5 g (5.8 mmoi) Dibrommaiem- 
.mid »n 20 mi Tetranydrofuran 50 mi Tc.'uoi hmzu und erhitzt 20 Stunden unter Ruckfiufl. Nach dem 
Askwhrer. a*:?o &8 Reakt.cr.smiscnur.g m:: emer gesatt'gtsn Ldsung vcn Ammoniumch-'cnd *n Wasser 

;s zersetzt die Produkte werden mit Essigester extrahtert und die organische Phase uber Natnumsulfat 
getrocknet. Nach dem Emengen wiro cer rote Ruckstand mit wemg Methanol vemeben. das ausgefallene 
rote Prcduxt wird aogesaugt und im Vakuum bei 0.1 Torr und 100 "C getrocknet. Man erhalt 0.9 g (36%) 
rote Knstane Scnmeizpunkt 336 " C unter Zersetzung. RF « 0.30 (ToiuoliEthanoi * 10:2). 

JO 

Beispiel 6 



J5 2-( 1 H-lnooi-3-yi)-3-(5.6-methyiendioxyi H-tndoi-3-yl)maleimmid 

0.8 g i = 2.t mmoi) 2-n H-lndol-3-yl)-3-(5.6-methylendioxy1H*indOi-3*yl)*maieinsaureanhydrid werden 
iusammen mit 20 g Ammomumacetat ih auf 140'C (= Schmeizei erhitzt. Nach dem Abkuhien versetzt 
m«*n mit 150 mi Wasser und saugt oen rotbraunen Nieoerschiag ab. Zur Remigung wird an Kieselgei mit 
•o CHjCi; EiOAc = 3 1 ais Laufminei cnromatographiert. 

Man ernait 0 40 g ( « 4S% d. Th ) 2-(lH-lndoi-3-yn-3'(5.6-methylendioxyiH-mdoi-3-yi)maleinimid ais 
rote Knstane vom Schmp i50*C (Zers.) und RF ■ 0 4 (CHjClj.EtOAc » 3:1) 

Das ais Ausgangsmatenai verwendete 2-(iH-indol«3«yi)-3-(5.6*methyiendioxy i H-indoi-3-yO- 
maieinsaureannydnd wird wie foigt hergesteiit: 
^5 40 g i» 10.4 mmoi) 2-(i H-lndoi-3-yD-3-(5.6-methyiendioxy-iH-indoN3-yl)-N*methyimaieinimid werden 
zusammen mit emer lbsung von 160 g KOH m 1600 ml Wasser 30 mm am RUckflu/3 erhitzt. Die zuerst rote 
Suspension gent dabei m erne braune Lbsung uber. Man iSflt abkuhien. sauert mit konz. hCI an und saugt 
cen roten Nieoerschiag ab. 

Man ernait 3.40 g (= 88 # 'o d. Th » 2-<iH-lndoi-3-y»)-3-f5.6-methyiendfOxyiH-indo»-3-yi)-maieinsiiureanh- 
so yorid. heiirote Knstalle <aus Methanol) vom Schmp. - 200*C <2ers.) und RF » 0 70 (CHjClj . EtOAc » 
3.1) 

Oas ais Ausgangsmatenai verwendete 2*(lH-lndol-3-yl)-3-(5.6-methyiendioxy- 1 H-mdoJ-3-yi)-N-methyl- 
matemimid wird wie foigt hergesteiit* 

8.06 g i» 50 mmoi) 5.6-Methylendioxymdol werden in 400 ml Toluol geitfst und bei 60 *C mit 25 ml 
55 emer 2 M Lcsung von EtMgBr in THF (Aldnch) versetzt. Nach 1 h bei 60* C tropft man erne Ldsung von 8.1 
g (« 20 mmoi) 2-Brom-3-(1-tert.butyfoxycarbonyl-iM-indol-3-yl)-N^nethylmaleinimid m 100 ml Toluol hmzu 
und erhitzt 3h am Ruckfiufl. Nach dem AbkOhien auf Raumtemperatur hydrotysiert man durch Zugabe von 
100 ml ges Ammoniumchiond-Lbsung Man trennt die org. Phase ab. schutteit die waflnge Phase rmt 
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Essigester aus. ibst die Ruckstande in Essigester. trocknet die vereimgten orgamschen Phasan. engt em 
und chromatograpniert den fluckstand an 600 g Kiesetgel mit CH 2 Clj : EtOAc « 3.1 ais Laufmmel. 

Man isohert 3.75 g 5.6-Methyiendioxymdoi vom Schmp. 104-106 "C. 0.55 g 2-Brom-3-<iH-<ndoi*3*yi)-N- 
methyimaiemimid und 7 27 g (94 % d.Th.) von 2^1H*ndol«3-yi)OM5.6*methyiendioxy-iH-inooi-3*yi)-N* 
methylmaiemimid als rote Knstalie vom Schmp. 140 'C (Zers.) und RF * 0.6 (CH 2 CI 2 EtOAc • 3:1). 



Beispiel 7 



2-{lH-lndol-3-yl)-3-<5.6-dimetnoxy.lH-mdol-3-yl)maleinimid 

3.0 g (» 7 72 mmol) 2-<i H-tndol-3-yl>*3-(5.6-OimethOxylH.indol-3-yl)maleinsaureanhyorid werden zu- 
sammen mil 75 g Ammontumaceiat 1 h auf 140*C erhitzt. Nach dem Abkuhlen versetzt man mit 1.5 I 
Wasser und saugt den dunkeiroten Niederschlag ab. Man ernait 2.61 g Rohausoeute Zur Remigung warden 
davon 1.75 g an Kiesetgel mn CH 2 CI» . EtOAc ■ 8:1 als Laufmmel chromatographies 

Man emait 1 20 g 2-(lH-tndoi-3-yO-3-(5.6-Dimethoxy-iH-indoi-3-yO'naJeinimid • 1 2 EtOAc ats dunkelro- 
:e Knstalie vom Schmp. 120* C (Zers.) und RF « 0.32 (CH2CI2 : EtOAc » 3.1). Ausbeute 54% d Th 

Oas ais Ausgangsmatenai verwendete 2-(i H-indol-3-yl)-3-(5.6«dimethoxy 1 H-mdol-3-yl)- 
maiemsaureanhyortd wird wie foigt hergestetlt: 

10 g (* 25 mmoi) 2-<lH-mdol-3-yl)-3-<5.6-dimeihoxy iH-indoi-3-yi)-N-methylmaieimmtd werden in 4000 
mi i0%iger KOH 30 mm am Ruckflufl erhiut. Oie luerst rote Suspension geht dabei in eine t>raur\9 Lflsung 
uber Nach oem Abkuhlen sauert man mit konz. MCl an una saugt aem roten Nieoerscniag ao. Man ermtzt 
den N.ederschiag in Methanol und filtnert. 

Man email 8.48 g 2-<iH-lndol-3*yl)-3-<5.6-dimethoxy iH-indol-3-yl)maieinsaureanhydrid (■ 87.6 % 
d Th.i ais dunkeirote Knstalie vom Schmp. - 320* C (Zers.) und RF • 0.50 (CHjClj : EtOAc ■ 3:1). 

Oas ais Ausgangsmatenai verwendete 2-(iH-lndo»-3-yl)-3-(5.6-dimethoxy-iH-indol-3-yl>-N-methylmaiein. 
tmid wire wie foigt hergestellt: 

22.15 g (■ 0.125 m) 5.6-Oimethoxyindoi werden in 1000 ml Toluol geidst und bei 40" C mit 62.5 ml 
emer 2 M Ldsung von EtMgBr m THF (Aldnch) versetzt. Nach 1 h bei 60 'C tropft man eine Losung von 
20.26 3 (■ 0.05 m) 2-Brom-3-(i-tert.butyloxycarbony|.1M.indo»-3-yl)-N-methylmaleinimid in 250 ml Toluol 
htnzu und erhitzt anschiieflend 3 h am RQckflufl. Nach dem Abkuhlen hydrolysiert man durch Zugabe von 
ges Ammoniumchiond-Ldsung. Oer gebildete rote Niederschlag wtrd abfiitnen und an Kiesetgel mit 
CHjOi EtOAc o 10:1 als Laufmmel chromatographies 

Man isohert 6.51 g von 2-(lH-lndoi-3-yl>-3-(5.6-dimethoxy-iH-indoi-3-yi)-N.methylmaleinimid (■ 32% 
d.Th ) als rote Knstalie vom Schmp. 258* C und RF • 0.44 (CHjCli . EtOAc - 3.1) und 7.16 g (- 35 % 
d.Th ) rote Knstalie oer gleichen. aber leicht verunreimgten Verbmdung mit dem Schmp 250-254 *C 



Beisptej 8 



2.3-Bis-(5.6-methylendioxy • 1 H*indol*3*yl)mafetnimid 

6.44 g (» 40 mmol) 5.6-Methylendioxyindol werden m 300 ml abs. Toluol geldst und bet 60 "C 
tropfenweise mit 20 ml emer 2 M Lflsung von EtMgBr in THF (Aldnch) versetzt. Nach beendeter Zugabe 
tropft man eine Lfisung von 1.7 g |» 6.67 mmol) Oibrommaieinimid in 50 ml Toluol (unter Zusatz der zur 
Lusung bendtigten Mimmaimenge an abs. THF) hinzu und erhitzt 18 h am RUcWIufl. Nach dem Abkuhlen 
versetzt man mit ges. Ammomumchiorid-USsung, trennt die organische Phase ab. extrahiert die wflflr. 
Phase 3 maJ mit Toluol und 1 mat mit Essigester Oie vereimgten org. Phasen werden getrocknet. emrotiert 
und an Kieseigei chromatographiert (Laufmmel: CHjClj. EtOAc ■ 30:1). 

Man isoitert 1.27 g (■ 56 % d.Th.) 2-Brom-3-(5,6-methyiendioxyiH-indol-3-yl)maieinimid vom Schmp. 
- 185* C (Zers.) und RF • 0.50 (CH,Cl a EtOAc ■ 3:1) und 0.63 g <■ 22.5% d.TH) 2.3-Bis(5.6- 
methyiendioxyiH-indoi«3«yi)maieinimid als rote Knstalie vom Schmp. - 270* C (Zers.) raus Propanol) und 
RF » 038(CH,Clj EtOAc * 3.1) 
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Beispiej 9 



2.3-Bis-(ifl-indoi-3-yi)maieinrmrd wurde nacn Literatur (Tetrahedron 44. 1986. 2887) erhalten. 



Beispiel 10 

'0 2-(6-Hydroxy-iH- f ndol-3-yi)-3-(iH-indol-3-yl)maleinimid wurde nach Literatur (Tetrahedron 44. 1988. 

2887) ernalten. 

in analoger We«se zu den Betspieien 1 bts 10 und den angegebenen Verfahren ernait man: 

1 1 ) 2-{5-Ben2yloxyOH-indoiO-yl)-3-(1W3-d!methyiamtnopfopyl)-lHHndolO-yI)rnaleinimid. 188-189* C, 
12.) 2-(5-Ben2yloxy-lN3-dimetnylaminopropyi)-1HMr^ol-3-yi)0-(1HHndolO-yl]maleinimid. 240*241 * C. 
rs 13.) 2-<5-Methoxy i HHndol-3-yl)-3-{5-methoxy-i -(3-dimethyiaminopropyi)- 1 H-tnaoi-3-yi|maieinimid. 

250-25 1 'C. 

14. ) (2)-2-OH-lndol-3-yl)-3-{H3-d>methylamino-2-metho 218 ' C. 

Zers.. 

15. ) 2-(iH-lndol*3-yl)-3-(5-(3-dimetnylaminopropyioxy)*iHMndol«3-yl]maleinimid. 235" C. 
20 16 ) 2.3-Bis-(5-iluor-iH-inaoi-3-y))maieinimid. 320* C. Zers.: 

1 7 ) 2-(5-Fluor- 1 H-indol-3-y1)-3-[5-fluor- 1 -{3-dimethyiaminopropyi)- 1 H-tndoi-3-yl Jmaleimmid. 283* 
285 *C. 

18.) 2.3-Bis-(5*benzyioxyi H.inaoi-3-yi)maleinimid. 130* C. Zers.. 
19 ) 2-t5-B6nzyioxy^HHndci-3'y^3-(5-benzyioxy-1-(3-dime!hy!am^ 
25 277 ' C. Zers.. 

20.) 2-<5-Ben -yloxy- 1 -methyl- 1 H-indoi-3-yi)-3-< 1 -Methyl- 1 H-<ndol-3-yi)maieinimid: 
21 ) 2-(5-6en2yloxy*i-(3-dimethyiamtnopropylhlH-indol-3*yl]-3-(1-methyl*iH*tndoi-3*yi)maiefnimid. 
181-182* C. 

22.) 2.3-Bis-<5-chior-iH-indoi-3-yl)maleinimtd. 279-281 * C. Zers.: 
JO 23 ) 2-(5-Chlor-lH-indol-3-yi)-3-(5-chlor-l-(3-dimethylaminopropyl)-lH-indoi-3-yl]maleinimid. 255- 

257 *C. Zers.. 

24 ) 2.3-Bis-(5-methyi-iH-indol-3-yl)maietntmtd. 180* C. Zers.: 

25 ) 2-<5'Methyi*lH-indoi-3-yl)-3-{5-metrtyi-l-(3-dimethylaminopropyl)-iH-indol-3-yl]maleinimid. 
215*C. 

js 26 ) 2.3-Bis-(5-brom-1H-inool-3-yl)maleinimid. 351 * C. 

27 ) 2-(5-8rom- 1 M-mdol-3-y l)-3-[5-brom- 1 -(3-dimethy laminopropy ■)• 1 H-indol-3-y Ijmaieimmtd. 257- 

258 *C. 

28) 2-(iH-lndol*3-yt)-3-(l-(3-dimethyiaminoethyl)-lH-indol-3-yl]-maleimmid. riellrote Kr . 246-248* C. 
zers.. hergesteilt nacn Vertahren C 
*o 29.) 2-(lH-lndol-3-yi)-3-(i-<3-(i-piperiaino)propyl)-lH-indol-3-yi]-maieinimid. hellorange Kr . 204 C her- 

gesteilt nacn Verfahren C 

30.) 2-riH-lndol-3-yi)-3-[l*{3-(4«morpholino)propyl)-iH-indoi-3-yl]-maleinimid. hellorange Kr. 285- 
287* C. zers.. hergesteilt nach Verfahren C. 

31) 2-(i*(3*Oiethylaminopropyl)-lM-indol-3-yl]-3-<lH-indo1-3-yl)-maleinimid. hellorange Kr . 241- 
242* C. zers.. hergesteilt nach Verfahren C. 

32. ) ( s)-2-( 1 -<3-Oie!hylamino-2-hydroxypropyl)- 1 H-tndol-3-yl)-3-( 1 H-inaoi-3-yl)-maieinimid. dunkeirote 
Kr . 158* C. hergesteilt nach Verfahren C unter Verwendung von i.l-Dietnyi-3-hydroxyazetidintumchlorid als 
Alkylierungsmmel 

33. ) 2-( 5-Methoxy- 1 H-mdol-3-yl)-3-{ 1 -(3-dimethylaminopropyl)- 1 H-indot-3-yl]-maleinimid. hellorange 
so Kr . 224-225 * C. hergesteilt nach Verfahren C unter Verwendung der SEM-Schutzgruppe. 

34. ) 2*(1H-lndol*3-y I V3-(5-methoxy-t -(3-dimethy laminopropy I )-lH-indol-3-yl]*nialeinimid. hellrote Kr . 
234-236 * C. hergesteilt nach Verfahren 8 unter Verwendung der SEM-Schutzgruppe. 

35. ) (t)-2-[l-(2.3-Oihydroxypropyl)*1H-indol-3-y1h3-<lH-indol-3-yl)-maleinimid. dunkeirote Kr.. 135* C. 
hergesteilt nach Verfahren B unter Verwendung der BOC-Schutzgruppe und Epibromhydnn als Alkyhe- 

ss rungsmmel. 

38.) 2-(5-Methoxy-iH-indoi-3-yl)-3-(H3-<4-morphoiino)propyl)-iM-indoi-3-yi]-maleinimid und 
37.) 2-(1H-lnooi-3-y»)-3*{5*methoxyl-<3-(4-morpholino)propy»)-l H-indol-3-ylhmaleinimid. als Regioiso- 
merenmischung im VerhSltnis 1:1. orangefarb. Kr.. 132-135* C. hergesteilt nach Verfahren B unter Verwen- 
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dung der BOC-Schutzgruppe. 

38. ) (s)-2-{l-(3-Emoxy-2*hydroxypfopylhlM-indol-3-yl|-3-(iH-«ndol-3-yl)-maleinimid. dunkeirote Kf . 
130-134* C erhaiten nach Verfahren B unter Verwendung der BOC-Schutzgruppe und Epibromhydnn als 
Alkyberungsmittel. 

39. ) (2 )-2-( 1 -(2-Hydroxy-3-< 1 -pipondinohpropyl)- 1 H-indOl-3-yl )-3-( 1 H-indol-3-yl)-maiefnimid. dunkeirote 
Kr.. 142 "C. zers.. hergesteilt nach Verfahren B unter Verwendung der BOC-Schutzgruppe und Epibromrv 
ydnn aJs Alkylierungsmittel. 

40. ) (r)-2-{1-(3-Oiethylamino-2-hydroxyc*opyl)-5-m 

und 

41. ) <s)-2-(W3-Diethylan^no-2-hydroxypropylHH-mdo^^ 

als Regioisomerenmischung im Vernaitnis 4:1. dunkeirote Kr.. ab 150*C zers.. hergesteilt nach Vedahren B 
unter Verwendung der BOC-Schutzgruppe und 1 . 1 -Diethyl-3-hydroxyazetidiniumchiorid als Alkyherungsmit- 
tei. 

42. ) 2-< 1 H-lndol-3-yl)*3-(5-methoxy- 1 -(3-< 1 -piperidinojpropyl )• 1 H-indol-3-yl|-maleimmid. 257-258 " C 
und zusammen mit 

43. ) 2-(5*MethoxyiM-indoi-3-yl)-3»{H3-(i-piperidino)propyi)-i H-indol-3-yiJ-maieinimtd. als Regioiso- 
merenmischung im Verhtiltnis 1:1. orangefarb. Kr.. 1S0*C. hergesteilt nach Verfanren B unter Verwendung 
der BOC-Schutzgruppe. 

44 ) 2-{ i -<3-Diethyiammopropyi)-5-methoxy- 1 H-mdoi-3-y l]-3-(5.6-dimethoxy • 1 -methyl* 1 Hmd0l-3*y0- 
maiemimid. heiirote Kr.. 1 65-1 66* C. hergesteilt nach Verfahren A 

45. ) 2*{l*(3-Oiethylaminopropyi)-5*methoxy-t H*tndOl-3-ylh3-(lH-indol-3-yU-maleinimid und 

46. ) 2-{l-<3-OiethyiaminopropyD-i H-mdoi-3-ylh3*(5-methoxy-l H-mdoi-3-yD-maieinimid. als Regioiso- 
merenmischung im Verhditnis 3:2. heiirote Kr . 206-208* C. zers.. hergesteilt nach Verfanren 8 unter 
Verwendung der BOC-Schutzgruppe. 

47 ) 2-(i-(3-Oiethylaminopropyl)-lH-tndol-3-yl)-3-(5-methoxy-lH-indoi-3-yl)-maieinimid und 
48.) 2-[1-<3-Oiethyiaminopropyl)-5-methoxy-lH-indOl-3-yl|-3-(i H-mdol-3-yD-maieinimtd. als Regioiso- 
merenmischung im Verha*ltnis 3:1. heiirote Kr.. 185-190* C. hergesteilt nach Verfahren B. 

49 ) 2-(l-(3-Oiethyiaminopropyl)-5-methoxy-i H-indol-3-yl)-3-(6-methoxy-i H-mdoi-3-yD-maleinimid und 

50. ) 2-( 1 -(3-Diethylaminopropy l )-6-me thoxy- 1 H-mdol-3-y l)-3*< 5-methoxy- t H-mdoi-3-yl)-maleinimid. als 
Regioisomerenmischung im Vernaitnis 5:1. rote Kr.. 176*182* C. hergesteilt nach Verfahren B 

51 . ) 2-{5-Fluor*i •<3-dimethyiarninopropyl)-i H-indol*3-ylh3-(i H-inaoi-3-yi)-maleinimtd und 

52. ) 2-<5-Fluor-iH-mdol-3-yl)-3-{1-j|3-dimethylaminoplopyl)-iH-indol-3-yiJ-m8leinimid. als Regioisome- 
renmischung im VerhSltnu 3:1. 230-235* C. 

In entsprechender Weise werden die foigenden Verbindungen je nach Warn der Subsmuenten nach 
emem der genannten Verfahren hergesteilt: 

2«[ 1 -O-(Amtdtnothio)propyl)* I H-indol*3-yl)*3-< 1 H-mdol-3-yl)-maieinimid: 
2-[ i -f 2-AminoethyD- 1 H-tndol*3*yl)*3-( 1 H-indol-3-yl)maleinimid: 
2-[i-<3-Aminopropyl)*i Hmdol-3-yl]*3-0 H-indol-3-yD-maieiromid: 
2-[ 1 -(2- Diethy lammoethy l>- 1 H-indOl*3*yJ}*3-( 1 H-indOl-3-y I )-m aleinimid: 

2-(l*<3-Elhylaminopropyl)-iH*indol*3*ylJ-3-(lH-indol-3*yO*maletnimid: U)-2-(l-(2-Hydroxy-3-dimethyiamino* 
propyl)- 1 Hi ndol*3-yl]-3*(1 Hnndol*3*yl)*maleinimid: 

( ♦ )-2-( 1-<2-Hydroxy-3*dimethylaminopropyl>-l H-indol*3*yl]*3*( 1 H-tndoi-3-yl)-maieinimid. 

(♦)-2*{l *<2-Hydroxy*3*dimethyiaminopropyO*l H*indol-3-ylh3-< 1 H-indoi-3-yl)-maiemimid: 

(s)-2-(i-(2-Hydroxy-3*<4*morpholino)propyl]-1H-indOf-3-ylh3-f1H-indof*3-yi)-maleinimid: 

( ♦ )-2-{H2-Hydroxy-3-(4-morpholino)propyl)*1H*indol*3*yl)-3-{i H-tndol-3-yl)-maleinimid. 

(-h2-{1-[2-HydroxyO-(4-morpholirw)propylh , H*indOl*3*yl)*3-<1M-indOl-3-yl)-maieinimid: 

2-{ i -(3- Hydroxy propyl)- 1 H-»ndol*3-yl]-3-< 1 H*indol*3-yl)*maletnimid: 

2-i 1 H-lndol-3*yl)-3-( 1 -(3-isothtocy anatopropyi)- 1 Htndof-3*ylhmalemimid: 

<t>-2-< 1 H-lndol-3-yl)-3-{ 1 -(2-methoxy-3-dimethylaminopropyl|1 M-indol-3-yl]-maieinimid: 

( * )*2-( 1 H-tndof-3-yl)-3-{ 1 •<2-methoxy-3-dimethy laminopropyi)- 1 H-mdol*3-y IJ-maiemimid: 

(*)-2*( 1 H*lndol-3-y i)-3-{ 1 -<2*methoxy*3*dimethylaminopropyl>* t Hmdol-3-y I )-malemimid: 

2-( 1 H-lndol-3-yl)-3-( 1 -(3-dimethyiamrnopropylh 1 H-indol-3-y »)-maleini m id; 

2-< 1 H-lndol-3-yl)-3-l 1 -(3-methylaminopropyl)* 1 H-indol-3-yl}-maleinimid: 

2*( 1 M-lndol-3-yl)-3-{ 1 *{3-<2*nitroguanidino)propyl}* 1 H-indol-3-y »)*maleinimid: 

2-(4-Acetylamino*l H-tndol*3*yl)-3*(l H-mdol-3*yl)-maleinimid: 

2-<5-Acetylamino*1 H*mdol*3*yl)*3-(1 H-mdol-3-yl)-maleinimid: 

2-(6*Acetylamino* i M-indol*3*yl)*3*(l H*indol-3-yi)*maieinimtd: 

2-<7-Acetyiamino-i H-mdol-3-yl)-3-(l H-indol-3-yl)-maleinimid: 
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2-i 1 H.lnaoi-3-yD*3«(4.a»methyiamino- i •(3-(2-nitroQuanidino)propyO- 1 H-incoi-3-yll-maieinimio 

2-( i M»lnooi"3-yO-3-(5-aimethyiamino* 1 «<3-<2*nnroguaniainoipropyi)- 1 H-mooi-3-y»]-ma»einimid 

2-< lH-lnaol-3-yM-3-[6-a'methyiam»no*i -<3-(2-nitroguaniaino»orooylM H-inool-3-yl)-maleinirnid 

2-(1H-lndol-3-yi)*3-(7-OimGrhyiamino-1 -(3-(2-nitroguaniaino)proDy»i-lHMnaol-3-yJ]-rnaleinimia: 

2-( 1 H-incoi-3-yO-3-{4-aiTiethylamino- \ -<3-P -pir)endino)propyO- 1 H-»ndol-3-y ij-malemimio 

2-U H-indoi-3-y»-3-[5-dimethyiamino- 1 -(3-( 1 -pipendino jpropy 0- 1 H-indol-S-yU-^alemimia. 

2-< 1 H-lndol-3-yl)-3-[6-dimemyiamino- 1 -(3-( 1 -pipendinolpropyl)- 1 H-indo»-3-yl)-maleinimid. 

2-OH-lnooi-3-yO-3-(7-cimethyiamino-i-(3-0 -pipendinojpropyiM H-indol-3-yil-malemimid: 

2-{ I -<3-<Amidinothio>propyO-5-dimethyiamino- 1 H-»nooi-3-yl]«3-(5-dimethylammo- 1 H-mcol-3-ylVmaleinirnio 

2-{1-<2»Amrnoethyl)-5-dimethyiamino-lH-indol-3-yl)-3-(5-dimethylarnino-1 H-indoJ-3-yl)-mateinimid 

2-[ I -(3- AminopfOpyi)-5-dimetnylammo* i H-inoci-3-yi)-3-(5-dimetnytamino- \ H-inool-3*yl)-maie»nimrd 

(si 2-{1w3-Ethoxy-2-hydroxypropyl)-5«dimethylamino-1H-^^^ 

etmm»d' 

2-{i-(2«Oiethyiaminoethyi^5-dimethyiamino-iHMndoi-3-yllO-{5^ 
(2) 2-(1-<3-Oiethylamino-2-hydroxvpropyl)-5-dirTiet^ 
maietnirma. 

2-[ 1 -(3-Eth yJammoorooy U-5-aimeiMy lamino- 1 H-«nooi-3*y i]-3-(5-dimetnyiamino- \ H-inooi-3-yO-maieinimio 

(2) 2-(1-f2*HydroxyO-aimemyiamrnooropyi)-5-dimethyiamrno-lH-fnooi-3^ 

yi)-maieinimia. 

(i) 2-{ tM2-Hydroxy0^4-moronoiinoiDrooyn-5-o»memylaminoMHHnooiO-y»JOW5-dime[nytamino-1H-)naoi-3- 
yO-maiemimtd; 

f : l 2- 1 -<2-Hydf Oxy -3-1 1 •Diperiaino)OrCDyi)-5-dimetnyiamino- 1 H-.nooi-3-y II-3-(5-Opmethyiamino- 1 H-ncoi-3- 
yl>-male»nimid 

<D 2-p-<2 3-OthyoroxypfOOyi)-5»dimeinyiamino- 1 M-inooi-3-yij-3-<5-oiineif.y»ainino- 1 HMnooi-3-yi>-maieinimid 

2-( i •<3-Hydroxypropyi)-5-dimeinyiamino- 1 H-«ndoi-3-y l)-3-(5-dimethyiamino- t H'indoi-3-yi)-maietnimtd. 

2-{ 1 •(3-isothiocyanaiopropyi)-5-d»meihyiamino- 1 H-indQl-3-yi]-3-(5-dimethyiamtno- 1 H-indoi-3-yi)-malein.mid 

\ : ) 2-[ t -<2-MethoxyO-dimethyiaminopropyl)-5-dimemylamino- l H-tndoi-3-y i)*3-(5-dimethyiamino- 1 H-maoi-3- 

yO-maiemimid. 

2-(5*Dimethyiammo- 1 H-mdoi-3-yi)-3-(5-dimethylamino- 1 -(2-dimethylaminoethyl)- I H-indol-3-yi}-maie»n»mid: 
2-{5-D»metnylamjno-iHMndolO-yl)-3-(5*aimethylamino-l-(3K3rrnethylamjnopfOpyt)-l H-indol-3-ylJ-maieioimrd: 
2-(5-Dimetny»aminoOH-indol-3-yi)-3*{5-dimethylam 

2*(5-Oimetnytamino-i HMndoi«3-yl)-3-{5-dimethylamino- M3-(4-morphoiinoipropyl)-i H-mdoi-3-ylJ-maieinirrwd: 
2-(5-Oimethyiammo-i H-indoi-3-yi)-3-{5-dimethyiamino- l •(3-(2-nitroguanidino Jpropy 0- 1 H-mdOl-3-yl)- 
Tiatetnimid 

2-iS-Dfmeihyiammo- 1 H-.ndol-3-yl)-3-[5*dimethylam»no- 1 -(3-< 1 •pipendino)prooyO- 1H-«nd0i-3-yi j-malemimio 
Anspruche 

i Bis-iiH-indoi-3-yomaie»nimio-Denvate der aiigememen Formei I. 



H 




in weicner R' uno R* gieich ooer verscnieden sind und Wasserstoff. eme geradketnge Oder ver*we«gte 
Aikyigruooe mit 1 bts t8 C-Atomen eme unsubSMuterie Oder mit pis zu drei C* -«*Aikylgruppen C 
Atkoxygruppen ooer Hatogenatomen substituierte Benzylgruope. eine Amtnoaikylgrupoe mit bis zu 12 C- 
Aiomen die am Stickstoffatom unsubstituiert Oder mono- ooer disubstttmert durch Benzyl- ooer Aixytreste 
m 'i i 0»s 4 C-Aiomen ist. ooer oei der die Substnuenten zusammen mit com Suckstortatom emen 
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heterozykiischen Ring mtt 3 bis 6 C-Atomen bilden. wobei die Aikylkette durch wettere C< -Aikylreste. erne 
Hydroxygruppe Oder etne C- -* -Aikoxygruppe substituiert sein kann. eme Amiomothioalkylgruppe mn bis zu 
12 C-Atomen. erne Nitroguaniomoaikyigruppe mit bis zu 12 C-Atomen. eine Isotniocyanatoaikylgruppe mit 
bis zu 12 C-Atomen. emen Epoxyaikyirest mit bis zu 6 C-Atomen. omen Alkoxycaroonyiaikyirest mit bis zu 
6 C-Atomen. emen Rest -CH 2 -CO-NR"R' J . bei dem R" und R'* gleich oder verschieden smd und fur 
Wasserstoff. erne Alkyigruppe mit 1 bis 6 C-Atomen Oder eine Benzyigruppe stehen. emen Halogenalkyl- 
oder Hydroxyaikylrest. der gegebenenfalls mit einem Halogenatom Oder mit emer Hydroxygruppe substitu- 
•art sein kann. oder emen gegeoenenfails mit bis zu drei Hydroxygruppen substituierten Atkoxyalkyirest mit 
teweiis bis zu 6 C-Atomen. eine Acyigruppe mit i bis 4 C-Atomen. oder emen Glycosidrest bedeuten. R J . 
R* R*. R* R' R» R' und R' 5 unabhangig voneinander Wasserstoff. C.-*-Alkyl. C-.*-Alkoxy. C *- 
Acyioxy. Halogen, erne Nitrogruppe. eine unsubstituiene Oder durch Benzyl oder Aikylreste mit 1 bis 4 C- 
Atomen mono* Oder disubstituiene Ammogruppe. eine Benzyloxygruppe. eine Hydroxygruppe. eme Ammo* 
aikoxygruppe mit bis zu t2 C-Atomen. die am Stickstoffatom unsubstituiert ooer mono- Oder disubstituiert 
durch Benzyl- Oder Aikylreste mit i bis 4 C-Atomen sein kann oder bei der die Substituenten zusammen 
mit dem Stickstoffatom emen heterozykiischen Ring mit 3 bis 6 C-Atomen bilden wobei die Alkyikette 
aurch weitere C- -* -Aikylreste. eine Hydroxygruppe oder eme C« -t- Aikoxygruppe substituiert sein kann. 
eme Tnfluormethyigruppe oder zwei benachbarte Reste zusammen eme Methylendioxygruppe bedeuten. 
mit der Maflgaoe. oafl n.cht aiie Reste R" bis R* c gleicn Wasserstoff smo ooer. wenn R* bzw R* und R» 
gieich Hydroxyi smo. aire ubngen Reste mcnt gleicn Wasserstoff smd. und deren pharmakoiogisch 
unbedenkitche Saize 

2 Bis-(iH-mdoi-3-yhmalemimiae der aiigememen Formei I oemafl Ansprucn i m oenen R' und oder R 2 
Wasserstoff Methyl- Ethyl-. n-Propyt-. isopropyi-. n-Butyi-. Benzyl-. Acetyl-. Methoxycarbonyimethyi-. 2- 
Methoxyethyl- 2-Aminoefhyi- 3-Ammooroovl- i-Ammo-2-oroovl- 2-Oimethylamincethvl- 3-Oimpfhylaminn- 
1. propyl-. 3-Oimethyiammo-2-propyK 2-Oiethylammoethyl-. 2-(N-Benzyl-N-methy»amino)ethyi- 3-(N-Benzyl- 
N-methylamino)propyl- 3-Dtmethy lamino-2-hydroxy- 1 -propyl-. 2-PipertdinoethyK 3-Pipertdinopropyl-. 2- 
Pyrrohdmoethyl-. 3-Pyrrolidinopropyl. 2-Morphohnoethyl-. 3-Morpholmopropyl-. Pyrrolidin-2-ylmethyK N- 
Methyl-pyrrolidin-2-ylmethyl«. Glucosyk Rhamnosyl-. Ribosyi-. Oeoxynbosyi-. Ammoglycosyl-. 3- 
HydroxypropyK 2-Carboxyethyk 2-Oimethylammoethyicarbonyk Dimethylammomethylcarbonyk 2- 
HydroxyethoxymethyK (2-Hydroxy 1-hydroxymeihyl) ethoxymethyl- Oder (3-Hydroxy 1-hydroxymethyl)- 
proDOxymemylgruppen bedeuten und fl* unovoder R* Wasserstoff. Chlor. Brom. Fluor oder Trifluormethyk 
Methyl-. Ethyl- Hydroxy. Benzyloxy. Methoxy. Ammo-. Oimethylammo-. 2-Aminoethoxy. 3- 
Mmmopropoxy-. l-Ammo-2-propoxy-. 2-Dimetnylaminoethoxy-. 3-Oimethylammo-i-propoxy. 3- 
Dimethyiammo-2-propoxy. 2-Oiethylaminoethoxy 2-{N-Benzyi-N-methyJarnino|ethoxy-. 3-{N-Benzyi-N- 
methyiamino)propoxy. 3-Oimethy lamino-2-hydroxy I -propoxy 2-Pipendinoethdxy , 3-Pipendmopropoxy-. 
2-Pyrrohdmoethoxy. 3-Pyrrolidinooropoxy- 2-Morpholmoethoxy-. 3-MorpholinooropOxy. Pyrrohdin-2- 
yimethoxy 2-Piperazmoethoxy. 3-Piperazinopropoxy ooer N-Methyi-pyrrolidin-2-yimethoxygruppen oder 
R 4 und R* und Oder R- und R 1 zusammen eme Methylendioxygruppe oarsteilen 

3 Verbmdungen der Formei I. m weicher R' und R 2 gleich ooer verschieden smd und Wasserstoff. eme 
geradkemge ooer ve/zweigte Alkyigruppe mit 1 bis 4 C-Atomen. eme Ammoaikyigruppe mit i bis 4 C- 
Atomen in der Alkyigruppe. die an der Alkyigruppe durch Alkoxygruppen mit 1 bis 4 C-Atomen substituiert 
sein kann. und die am Stickstoffatom unsubstituiert oder mono- Oder disubstituiert durch Aikylreste mit 1 bis 
4 C-Atomen sem kann. bedeuten. R J R*. R 7 und R' c Wasserstoff bedeuten und fl 4 RV R» und R* 
unabhangig voneinander Wasserstoff. C>-«-Alkyl. C--*-Aikoxy. Halogen, eme Ammogruppe. eme Oimethy- 
lammogruppe. eme Nitrogruppe. eine Tnfluormethyigruppe. eme Benzyloxygruppe. eme Hydroxygruppe. 
eme Ammoaikoxygruppe mit i bis 4 C-Atomen m der Alkyigruppe. die an der Alkyigruppe durch 
Alkoxygruppen mit 1 bis 4 C-Atomen substituiert sem kann. und die am Stickstoffatom unsubstituiert oder 
mono- oder disubstituiert durch Aikylreste mit 1 bis 4 C-Atomen sem kann. bedeuten oder zwei benachbarte 
Reste R 4 . R 4 . R 1 und R s bedeuten zusammen eme Methylendioxygruppe. 

4 Bis-(iH-indol-3-yi)maiemimid'Denvate gemafl Ansprucn l.namlich: 
2-(1 H-lndol-3-yl>-3-{1 -methyl- 1 H-mdol-3-yO-malemimid 

2:3-Bis-d -methyl- 1 H-mdol-3-yl)ma»emimid 

2-i 1 H-lndoi-3-yl)-3-[i -(3-dimethylammopropyl)- 1 H-mdol-3-yll-maleinimid 

2-(5-HydroxylH-mdOl-3-yl)-3-(lH-mdol-3-yl)malemimid 

2-(5-Benzy loxy 1 H-mdol-3-yl)-3-( 1 H-mdol-3-y i)maiemimid 

2.3-B«s(5-methoxy 1 H-indol-3-yl)malemimid 

2-(1H*lndol-3-yl)-3-(5.6-methyiendioxytH-indoi-3-yl)maieimmid 

2-( 1 H-lndol-3-yD-3-(5.6-dimethoxy i H-mooi-3-yl)maieinimid 

2.3-Bis-(5.6-methylendioxy-iH-tndoi-3-yl)matemimid 
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2-1 1 H-lnool-3-yl)-3-<5-metnoxy * H-inaoi-3-yl)maleinimid 

2-(5-Benzy foxy- 1 H-.naoi-3-y l)-3-f l -<3-dirT>einylaminopropy l>- 1 H-indol-3-yl ImaiemimFO 
2-(5-Benzyioxy- 1 -(3-dimeihyiaminopropyl)- 1 H-»naol-3-y<)'3-< 1 H-indOi-3-ynmaleinimia 
2M5-MethOKy-iMMnaoi-3-yi)-3-(5-metnoxy»i-(3^imethyiammoprooyi)-iH-jnaoJO-y»lmaiein-mio 
5 <s)-2-(1 H-lnooi-3-yl)-3-[1 -{3-dtmetnylamino-2-memoxypropyiH H-indoi-3-yi)maiemimid 
2-f 1 H-indoi-3-yl)-3-(5-(3-dimeihyiaminopropyioxy)- 1 H-indoi-3-ylJmaieinimid 
2.3«Bis-(5-Huor • i H-«naoi-3-yi)mateintmid 

2«<5-Fluor-i H^ndol-3-yl)-3-(5-nuorO-(3-dimeihylaminopropyl)-iH-indol-3-yl]maletnimid 
2.3-Bis-<5-benzyioxy i H-indoi-3-yi)maieinimid 
'0 2-{5-Ben2yioxyOH-maol-3-yO-3-{5-benzyloxyH-(3-dimethylaminopropyl-'HHnoo^3-yl]male«nimia 
2-[5-Benzy»cxy 1 -(3-dtmethytaminooropyi> i H-mdoi-3-yi |-3-( i -methyl- 1 H-inaoi-3-yOmaieintmid 
2.3-Bis-(5-chior- 1 H-indoi-3-yOmaiemimid 

2-{5-Chtor-»H-inaol-3-yO-3-(5-chlor-1-{3-dimethyiammooropyl>*lH-indol*3-yHmaleinim«d 
2 3-Bis-l5-methyM H-tnooi-3-yi)maietnimid 
•5 2^5-Methyl-l H-ind0^3-yi>-3-(5-methyl-i-(3-dirnethylaminoDropyi^tH-indOi-3-yl|rnaleinimia 
2 3-BiS-<5-brom-i H-inooi-3-yDmaJeinimia 

2-(5-Brom-t MMnao^3-yM-3-(5-Orom-i-{3-drmeihyiaminooropyt>-1H-indot-3-yl]male»nirnid 

2*< 1 H-lnaoi-3-y »)-3-( 1 •(2-dimethyiamrnoethyi>- I H-mdol-3-yl )-maiemimid 

2-f i H-lnaoi-3-yO-3*[ 1 -<3-( 1 -piperidinoiprooyi)- i H-.ndol-3-yiJ-maleinimid 
2C 2-MH-maoi-3-yil-3-{1-r3-(4-mofono'iroiprooyM-iH.inooJ-3-yll-maiGinimio. 

2-( 1 «(3-Oiethyiamtnopf opyD- 1 H.incoi-3-yM*3-f 1 HHnao»-3-yn-maieinimia. 

i z i-2-{ t •» 3*D«ethyiamino-2-*yorox v propyl )• ' H"naoi-3-yiJ-3-< 1 H-»naoi-3-yO-maleinirmo 

• * i-2-( 1 w3«Diethyiamino-2-hyaroxyprooyO- 1 H-maol-3-yl J-3-( 1 H-indOl-3-y0-maieinimid. 

'*)«2-{ 1 -(3-Diethyiamino-2-*ydroxyprcpyi)- 1 H-tnao<-3-y»]"3-(t H-inaoi-3-yl)-maleinimia 
25 2-{5-Methoxy 1 H-mdol-3-y 0-3-{ » -<3-dimethy lammopropyl)- 1 H-indOl-3-yl)-maieimmia- 

2-1 1 H«lndol-3-yl)-3*(5-methoxy- 1 *(3*dimethy lamincpropyh- 1 H-mdol-3-y i]-maleimnrud 

(t )-2-( 1 -{2.3-Dihydroxy propyl)- 1 H-ind0l-3-ylJ-3-( 1 H-tndol-3-yl)-maleinimio. 

( ♦ >-2-(l-(2.3-DihyaroxypfOpyl)- !H-indoi-3-y*J-3-(i H-indOt-3-yO-maleinimid: 

1- )-2-[ i -<2 3-OihydroxypropyD- i H-tndoi-3-y i)-3-( i H-mdoi-3-y i)-maieinimid: 

jo 2-(5-Methoxy 1 H-mdoi-3-yl)-3-( 1 -(3-(4-morphoiino)propyl)- 1 H-indOl-3-yl)-maleinimid: 

2- ( 1 H-lndOl-3*y t>*3*[5-methoxy- 1 -(3-{ 4-morpholino)propy I)- 1 H-mdOl-3-y I l-malet nimid . 
< - )-2-[l -<3-Ethoxy2-hydroxypropyD- 1 H-maoi-3-yl}-3-( 1 H-indol-3-yl)-maieinimio. 

< * )-2-{ 1 -(3-Ethcxy-2-hydroxypropyi)- 1 H-indoi-3-yiJ-3-( i H-»ndol-3-yl)-maleimmid: 
i-)-2'{ 1 -(3-Emoxy-2-hydroxypropyl)- l H-mdol-3-yi]-3-( 1 H-mdOl*3*ylWnaleinimid: 

js i i j-2-{ i H2-Hyoroxy-3-( i -piperioino-propyi)- t HMndo>3-yi}-3-{ i H-mdoi-3-yO-maieintmia: 
( * i-2-[ 1 -(2-Hydroxy 3-f 1 -ptperidmoi-propyD- 1 H-indol-3-ylJ-3-f 1 H-mdol-3-yO-maleintmid 
/-i-2-(l -(2-Hydroxy-3-(»-piperidino)-prooyO-i H-indol-3-ylJ-3-(l M-indol-3-yl>-maleinirTi!d: 

< r i-2-{ l -<3-0teihy iamino-2-hy Proxy p ropy l)-5*methoxy \ H-indol-3-ylI-3-< t H-«ndol-3-y n-maiemimtrj. 
t * )*2-{ 1 -i. < l-Oiethyiamino-2-hydroxypropyt)-5-meihoxy- 1 HHndo*-3-yl]*3-( 1 H-»ndoi-3-yl)-maieinimia 

jo (• )-2-{ 1 •<3-Oiethyiamino-2-hydroxyprooyO-5-methoxy- 1 H-mdol-3-y l ]-3-( 1 H-mdo<-3-yi>-maieinimia 
i : J-2-( 1 •f3-Oiethylamino-2-hydroxypropy»)- 1 H-tndOl-3-yO"3-(5-moihoxy- 1 H-indOl-3-ylWnaleinimid. 
t ♦ )-2-[l -<3'Oiethyiammo-2-hydroxypropylH H-tndOl-3-yl)-3-(5-methoxy-lH-indOl-3-yl>-maieinirnid. 

1- )-2-( 1 -(3-Otelhyiamino-2-hydroxypropyl>- 1 H-indol-3-yt]-3-(5-methoxy 1 H-mdol-3-y U-maiemtmid. 

2- ( 1 H-lndo»-3-yM-3-(5-methoxy l -(3-< i -ptpendmo)propylM H-mdoi-3-yl]-maletnimid. 
j5 2-< 5-Methoxy- 1 H-mooi-3-y t)-3-{ 1 -(3-< i -piper tdmoiorooy t )- 1 H-indOl-3-y l)-maleinimid. 

2-[ 1 -<3-Dietnyiaminoprooyi)-5-methoxy- 1 H-mdoi-3-yi}-3-<5.6-dimetnoxy- 1 -methy»- 1 M-inaot-3- v'l-maieinimio 

2-( 1 -(3-Oiemyiaminopropyi>-5-fnethoxy- 1 H-indo»-3-yi|-3-( i H-indot-3-yi)-maieinimid. 

2-( 1 -f3-Oiethy lammopropyl)- 1 H*indoi*3-y l)-3-(5-methoxy- 1 H*tnool-3-yi)-maleimmid. 

2-( 1 -<3-OiethyiamtnoDropyl>-5-metnoxy- 1 H-mdol-3-y l]-3-(6-metfioxy 1 H-mdoJ-3-yO-maieinimia' 
50* 2-(5-Fiuor- 1 -(3-dimethy lammopropyl)- 1 H-mdoi-3-y l]-3-( 1 H-indol-3-yi)-maleinimid. 

2*(5-Fluor- 1 H-<ndol-3*yl)-3-( 1 -f 3-dimethy lammopiopyO- 1 H-indoi-3-yl]-maleinimid und 

2-(iM3-Oietnyiaminoprooyi)-6-methoxy-iH-mdoi-3-yi]-3-(5*methoxy-iH-indoi-3-yn-maietnfmid 

5 Verfahren zur HersteHung von Veromdungen gema/3 der Anspruche 1 o»s 4 dadurcn gekennzetc^net 

dafl man entweoer 
55 A) em Otbrommaiemimid der aiigememen Formei II. 
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(II) 



in weurner Z eme geeignete aosoaitbare Schutzgruooe 'St m«t emem incoi-Gngnaroreagenz oor aiigemei- 




(A) 



Mg K*l 



•n wetcrer R R a R* und R : Oie ocen genannte Beoeutung naoen mcht jeaoch Hydroxy oaer Acyioxy 
sma nacn an s<cn cenannten Metnooen umsetzt una oas ernauene Produkt aer aiigememen Forme» tn 



30 



J5 




(III) 



bet aer R Wasserstoif oedeutet gegeoenenfaiis am maoisucksiofi mit emem Aikyiterungsmmei R'-X wobei 
R mn Ausnanme von WasserstoU die ooen genannten Bedeutungen nat. mem jeaoch lunktioneiie Gruooen 
emnan die die nachfoigenoen Umset2ungen stcren wurden. una X fur erne 'eicnt austretenae Gruope wie 
40 Chior oder Brom steht in an sich bekannter Weise alkyliert. wobei em Produkt der aiigememen Formel ill 
erhaiten wiro. bei dem R* verschieden von Wasserstoff ist. uno anschi»e/Jend Produkt ill mn emem 
indoigngnaroreagenz aer aiigememen Formel (B). 



J5 



SO 




Kg Hal 



5 5 m weicner R- R* R* u nd R* dte oben genannte Beoeutung naben mcht jedoch Hydroxy oder Acyioxy 
smd. umsetzt und gegebenenfalis ansenheflend mit emem Aikyherungsmmei der aiigememen Formel R J -X 
m der R : mit Ausnahme von Wasserstoff die oben genannten Beoeutungen hat. mcht iedoch- funktioneue 
Gruooen enthdlt. die die nacnfoigenaen Urnsetzungen stOren wurden und X die oben genannten Beoeutun* 
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gen nat aikyhert 2u emem Produkt der aiigememen Formei IV. 



Z 




(IV) 



wonacn man die suostituierte imiogruooe m die unsubstituierte Imiagruppe der Verbmoung oer aligemetnen 

Fernet I uOerfunrt 

Oder 

B» em ProduKi der aiigememen Formei V 

Z 




Dei der S una Z erne geeignete absoaitbare Schuttgruppe bedeuten. mil emem inaoigngnardreagenz der 
aiigememen Formei (8) 




m we»cner R 2 . R* R- una R 1 die oben genannte Bedeutung haben. nicht iedoch Hydroxy Oder Acyioxy 
smd. umsetzt uno gegeoenenfaiis anscniieflend mit emem Alkylierungsmittel der aiigememen Formei R 5 *X. 
m aer R- mit Ausnanme von Wasserstoff die oben genannten Bedeutungen nat. mcht jeooch funktioneile 
GruDpen enmait. die die nachfofgenoen umsetzungen sidren wurden. und X die oben genannte Bedeutung 
hat. aikyhert zu emem Produkt der aiigememen Formei VI 
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wonach man die geschutzte Indoigruope in cue freie indoigrupoe una die substitute imidgrupoe in die 
unsuosiituiene irmdgruppe der Verbmdung der aiigememen Formei I uberfiinn wobet R* 'ur Wasserstoff 
?5 steit. una R* Pis R* c die oben genannte Beaeutung naben 
Oder 

C) em Oibrommaieinimid der aiigememen Formal '» 



(II) 



Br 



Br 



m weicher 2 erne geeignete abspattbare Schutzgruppe isi. mit emem Uberschufl an indolgrignardreagenz 
der aiigememen Formal (A) 



35 




(A) 



Mg Hal 



40 m weicner R' R 8 R ! una R* s die oben genannie Bedeutung haben. mcnt ieaoch Hydroxy oaer Acyioxy 
smd. umsetzt una das ernaiiene Produkt der aiigememen Formal Vll 



50 




(VII) 



55 gegebenenfails am tndolstickstoff mit emem Alkyberungsmmel R'-X. wobei R* mit Ausnahme von Wasser- 
stoff die oben genannten Bedeuiungen hat. nicht jedoch funkuonelle Gruppen enmSlt. die die nachfolgen- 
den Umsetzungen stGren wurden. und X *Gr erne leicht austretende Gruppe wie Chior oder Brom stent, 
aikyhert. wobei em Produkt der aiigememen Formei VIII 
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Z 




(VIII) 



erhaiten *ira bei oer R' verscnieaen von Wasserstoff und R 2 gteicrt WasserstoH und R' bis R* c eme der 
coen genannten Bedeutungen besttzen mcht jeaoch fur Hydroxy Oder Acyioxy stenen 

S Arzneimrtiei enthaliena Bis-<iH«mdol-3-yi)maleinimid-Denvate der aiigemernen Formei l. gemafl der 
Anspruche i bis 4. m weicher R* una R' gleicn Oder verscnieden sind und Wassersto/f. eme geradkettige 
Oder verzweigte Alkyigruppe mit 1 bis 18 C-Atomen. eme unsubstituierte Oder mit bis zu drei C« 
Aikyigrupoen. C -*-Aikoxygrupoen Oder Haiogenatomen substrtuierte Benzyigrupoe. eme Ammoaikyigruppe 
mit bis zu 12 C-Atomen. die am Stickstoffatom unsubsittuiert Oder mono- Oder disubstituiert durcn Benzyl- 
Oder Alkyireste mit i cis 4 C-Atomen .st ooer oei der ore Substituenien zusammen mit dem Stickstoffatom 
emen heterozykiiscnen Ring mit 3 Dis 6 C-Atomen biiden. wooei die Aikyikette durch weitere C -«* 
Alkyireste eme Hydroxvgruope ccer eme C -» -Alkoxygruooe substituiert sem kann eme Amiomothioaikyi* 
Cuooe m»t ois zu 12 C-Atomen eme Nrtroguamamoaikyigruppe mit ois zu 12 C-Atomen eme isotniocyana- 
tcaikyigruooe mu ois zu 12 C-Aiomen emen EpOxyaikylreSt mit d»S Zu 6 C-Atomen emen Alkoxyca/OOnyfai- 
Wyirest mil o>s zu 6 C-Atomen emen Rest -CH : -CO-NR"R' ? . be> dem R" und R' : gieicn Oder verschieden 
smd uno fur WasserstoM eme Aikyigrupoe mit \ bis 6 C-Atomen oder eme Benzyigrupoe stenen. emen 
Haiogenalkyioder Hydroxyaikyirest. der gegebenenfails mit emem Haiogenatom oder mit emer Hydroxy- 
gruppe substituiert sem kann. oder emen gegebenenfails mtt bis zu drei Hydroxygruppen substituierten 
Alkoxyaikyirest mit jewetis bis zu 6 C-Atomen. eme Acyigruppe mit t bis 4 C-Atomen. oder emen 
Glycosidrest beoeuten R^ R* r* r* r> rs p» uod R «o unabhangig vonemander Wasserstoff. C-*- 
Aikyi. C -4-Aikoxy. C- -4 -Acyioxy. Halogen, eme Nitrogruope. eme unsubstituiene ooer durcn Benzyl Oder 
Alkyireste mit i bis 4 C-Atomen mono- Oder disubstituierte Ammogruppe. eme Benzyioxygruppe. eme 
Hydroxygruppe. eme Ammoaikoxygruppe mit bis zu 12 C-Atomen. die am Stickstoffatom unsubstituien oder 
mono- Oder disubstituiert durcn Benzyl- oder Alkyireste mit 1 bis 4 C-Atomen sem kann oder bei der die 
Substituenien zusammen mit dem Stickstoffatom emen heterozyktischen Ring mit 3 bis 6 C-Atomen OHden. 
wobei die Aikyiketle durcn weitere C- -Alkyireste. eme Hydroxygruppe oder eme C- -*«Aikoxygruppe 
substitutes sem kann. eme Tnfluormethyigrupoe Oder zwei benachbarte Reste zusammen eme Methyfen- 
dioxygruppe beoeuten. und deren pharmakoiogtscn unbeoenkhche Seize 

7 Verv*Gf\aunq von Verbmdungen der aiigemernen Formei I. gemafl Anspruch 6 zur Behanoiung von 
Herz- uno Gefaflkrankheiten wie Thromoosen. Artenoskierose. Hypertension, von Entzundungsprozessen 
Aiiergien. Krebs uno bestimmten degenerativen Schaden des Zentrainervensystems sowie von Krankheiten 
des Immunsystems und viralen Erkrankungen 

8 Verwendung von Verbmdungen der aiigemernen Formal I. gemafl Anspruch 6 zur Hersteliung von 
Arzneimittem zur Behanoiung von Herz- uno Geiaflkrankneiten wie Thromoosen Anenoskierose. Hyperten- 
sion, von Entzundungsprozessen Aiiergien Krebs und bestimmten degenerativen Scnaden des Zentrainer- 
vensystems sowie von Krankheiten des Immunsystems und viralen Erkrankungen 
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[Abstract] 

The invention relates to new bis-(lH-indol-3-yl) -maleimide 
derivatives, processes for their preparation, medicinal agents 
containing these compounds, and their use for the treatment of 
heart diseases and vascular diseases such as thrombosis, 
arteriosclerosis, hypertension, inflammatory processes , 
allergies, cancer, and certain degenerative injuries to the 
central nervous system, as well as diseases of the immune system 
and viral diseases. 

Maleimide derivatives and their use as medicinal agents 

The invention relates to new bis- (lH-indol-3-yl) -maleimide 
derivatives of general formula I 

H 




in which R 1 and R 2 are the same or different and signify hydrogen, 
a straight-chained alkyl group or a branched alkyl group with 1- 
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18 C atoms, an unsubstituted benzyl group or a benzyl group that 
has been substituted with up to three C 1-4 alkyl groups, C 1-€ alkoxy 
groups, or halogen atoms, an aminoalkyl group with up to 12 C 
atoms, which has not been substituted at the nitrogen atom or 
which has been monosubstituted or disubstituted by benzyl 
residues or alkyl residues with 1-4 C atoms or in which the 
substituents, together with the nitrogen atom, form a 
heterocyclic ring with 3-6 C atoms, whereby the alkyl chain can 
be substituted by more C M alkyl residues, a hydroxy group, or a 
C M alkoxy group, an amidinothioalkyl group with up to 12 C 
atoms, a nitroguanidinoalkyl group with up to 12 C atoms, an 
isothiocyanoalkyl group with up to 12 C atoms, an epoxyalkyl 
residue with up to 6 C atoms, an alkoxycarbonylalkyl residue with 
up to 6 C atoms, a -CH 2 -CO-NR u R 12 residue in which R 11 and R 12 are 
the same or different and stand for hydrogen, an alkyl group with 
1-6 C atoms, or a benzyl group, a haloalkyl residue or a 
hydroxyalkyl residue that can optionally be substituted by a 
halogen atom or by a hydroxy group or an alkoxy alkyl residue 
with, in each case, up to 6 C atoms, which has optionally been 
substituted by up to three hydroxy groups, an acyl group with 1-4 
C atoms, or a glycoside residue; R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R*, R 9 , and R 10 , 
independently of one another, signify hydrogen, C l-4 alkyl, C JU 
alkoxy, C l-4 acyloxy, halogen, a nitro group, an unsubstituted 
amino group or an amino group that has been monosubstituted or 
disubstituted by benzyl residues or alkyl residues with 1-4 C 
atoms, a benzyloxy group, a hydroxy group, an aminoalkoxy group 
with up to 12 c atoms, which can be unsubstituted at the nitrogen 
atom or which can be monosubstituted or disubstituted by benzyl 
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residues or alkyl residues with 1-4 C atoms or in which the 
substituents, together with the nitrogen atom, form a 
heterocyclic ring with 3-6 C atoms, whereby the alkyl chain can 
be substituted by more C 1-4 alkyl residues, a hydroxy group or, a 
C M alkoxy group, with a trif luoromethyl group or two vicinal 
residues jointly signifying a methylenedioxy group with the 
proviso that not all of the residues R 1 through R 10 are equal to 
hydrogen or if R 4 or, as the case may be, R 4 and R 9 are hydroxy 1 
groups, then all the other residues are not hydrogen, as well as 
their pharmacologically innocuous salts together with medicinal 
agents containing at least one of the compounds I. 

Preferred compounds of formula I are those in which R 1 and R 2 
are the same or different and signify hydrogen, a straight- 
chained alkyl group or a branched alkyl group with 1-4 C atoms, 
an aminoalkyl group with 1-4 C atoms in the alkyl group, which 
can be substituted at the alkyl group by alkoxy groups with 1-4 C 
atoms or by hydroxy groups, and which can be unsubstituted at the 
nitrogen atom, or they can be monosubstituted or disubstituted by 
alkyl residues with 1-4 C atoms or in which the substituents, 
together with the nitrogen atom, form a heterocyclic ring with 
3-6 C atoms. R 2 , R 6 , R 7 , and R 10 signify hydrogen and R 4 , R 5 , R s , 
and R 9 , independently of one another, signify hydrogen, C l-4 alkyl, 
C I-4 alkoxy, halogen, benzyloxy group, hydroxy group, aminoalkoxy 
group with 1-4 C atoms in the alkyl group, which can be 
substituted at the alkyl group by alkoxy groups with 1-4 C atoms 
and which can be unsubstituted at the nitrogen atom, or which can 
be monosubstituted or disubstituted by alkyl residues with 1-4 C 
atoms, or in which the substituents, together with the nitrogen 
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atom, form a heterocyclic ring with 3-6 C atoms, or two vicinal 
residues R 4 , R s , R 8 , and R 9 jointly signify a roethylenedioxy group. 

The preferred bis-(lH-indol-3-yl)-maleimides of general 
formula I are also those in which R 1 and/or R 2 signify hydrogen, 
methyl groups, ethyl groups, n-propyl groups, isopropyl groups, 
n-butyl groups, benzyl groups, acetyl groups, 

methoxycarbonylmethyl groups, 2-methoxyethyl groups, 2-aminoethyl 
groups, 3-aminopropyl groups, l-amino-2 -propyl groups, 

2- dimethylaminoethyl groups, 3-dimethylamino-l-propyl groups, 

3- dimethylamino-2-propyl . groups, 2-diethylaminoethyl groups, 
2-(N-benzyl-N-methylamino) ethyl groups, 3- (N-benzyl-N- 
methylamino) propyl groups , 3 -dimethylamino-2 -hydroxy- l-propyl 
groups, 2-piperidinoethyl groups, 3-piperidinopropyl groups, 

2 -pyrrol idinoethyl groups, 3 -pyrrol idinopropyl groups, 
2-morpholinoethyl groups, 3-morpholinopropyl groups, pyrrolidino- 
2-yl-methyl groups, N-methyl-pyrrolidino-2-yl-methyl groups, 
glucosyl groups, rhamnosyl groups, ribosyl groups, deoxyribosyl 
groups, aminoglycosyl groups, 3-hydroxypropyl groups, 
2-carboxyethyl groups, 2-dimethylaminoethylcarbonyl groups, 
dimethylaminomethylcarbonyl groups, 2-hydroxyethoxymethyl groups, 
(2-hydroxy-l-hydroxymethyl) ethoxymethyl groups or (3-hydroxy-l- 
hydroxymethyl) propoxymethyl groups; R s and/ or R 8 represent 
hydrogen, chlorine, bromine, fluorine, or trif luoromethyl groups, 
methyl groups, ethyl groups, hydroxy groups, benzyloxy groups, 
methoxy groups, amino groups, dimethylamino groups, 2-aminoethoxy 
groups, l-amino-2-propoxy groups, 3-aminopropoxy groups, 

2- dimethylaminoethoxy groups, 3-dimethylamino-l-propoxy groups, 

3 - dimethylamino-2 -propoxy groups, 2-diethylaminoethoxy groups, 



2- [N-benzyl-N-methylamino] ethoxy groups, 3-[N-benzyl-N- 

methy lamino ] propoxy groups , 3 -dimethy lamino-2 -hydroxy-l-propoxy 

groups, 2-piperidinoethoxy groups, 3-piperidinopropoxy groups, 

2- pyrrolidinoethoxy groups, 3-pyrrolidinopropoxy groups, 
pyrrolidino-2-yl-methoxy groups, 2-morpholinoethoxy groups, 

3- morpholinopropoxy groups, 2-piperazinoethoxy groups, 
3-piperazinopropoxy groups, or N-methylpyrrolidino-2-yl-methoxy 
groups, or R 4 and R 5 and/or R 8 and R 9 jointly represent a 

methy lenedioxy group. 

A further subject of the invention is the use of compounds 
of general formula I in accordance with Claim 1 including 
compounds in which R 1 through R 10 are hydrogen or in which R 4 or, 
as the case may be, R 4 and R 9 are hydroxy 1 groups, and the other 
residues R 1 through R 10 are hydrogen, for the preparation of 
medicinal agents used for the prevention of, or the treatment of 
diseases in which the inhibition of protein kinase C is of 
importance • 

A further subject of the invention is that of medicinal 
agents containing, in addition to conventional auxiliary 
substances and additives, compounds of general formula I in 
accordance with Claim 1 including compounds in which R 1 through 
R 10 are hydrogen or in which R 4 or, as the case may be, R 4 and R 9 
are equal to hydroxy 1 and the other residues R 1 through R 10 are 
hydrogen. ^ 

The synthesis of the compounds of general formula I in 
accordance with Claim 1 takes place similarly to the processes 



described in the literature (Tetrahedron 1988, 44, 2887; 
Tetrahedron Lett, 1985 , 4015; Ep-A-O 269 025) or by suitable 
modifications of these processes. 

These processes are characterized by the fact that either 

A) a dibromomaleimide of general formula II 



in which Z is a suitable protective group that can be split off, 
is reacted with an indole-Grignard reagent of general formula A 



in which R 7 , R*, R 9 , and R 10 have the aforementioned significance, 
but not hydroxy or acyloxy, in accordance with methods known as 
such, with the product of general formula III 



Z 





z 

t 

M 



obtained, in which R 1 signifies hydrogen, being optionally 
alkylated at the indole nitrogen with an alkylating agent R*-X 
whereby R 1 has, with the exception of hydrogen, the 
aforementioned significance but does not contain functional 
groups that would disturb subsequent reactions, and X stands for 
a readily leaving group such as chlorine or bromine, in a way 
which is known as such, whereby a product of general formula III 
is obtained in which R 1 is different from hydrogen, then product 
III is reacted with an indole-Grignard reagent of general 
formula (B) 




in which R 3 , R 4 , R 5 , and R 6 have the aforementioned significance, 
but are not hydroxy or acyloxy, and is then optionally alkylated 
with an alkylating agent of general formula R 2 -x in which R 2 has, 
with the exception of hydrogen, the aforementioned significance 
but does not contain functional groups that would disturb 
subsequent reactions and X has the aforementioned significance, 
forming a compound of general formula IV 

z 
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after which the substituted imide group is transformed into the 
unsubstituted imide group of the compound of general formula I 

or 

B) a product of general formula V 

z 




(V) 



in which S and Z are suitable protective groups that are capable 
of being split off, is reacted with an indole-Grignard reagent of 
general formula (B) 




in which R 1 , K 4 , R 5 , and R 6 have the aforementioned significance, 
but are not hydroxy or acyloxy, and is then optionally alkylated 
with an alkylating agent of general formula R 2 -X in which R 2 has, 
with the exception of hydrogen, the aforementioned significance 
but does not contain functional groups that would interfere with 
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subsequent reactions and X has the aforementioned significance, 
forming a product of general formula VI 



z 

i 




(VI) 



after which the protected indole groups are transformed into free 
indole groups and the substituted imide group is transformed into 
the unsubstituted imide group of the compound of general formula 
I whereby R l stands for hydrogen and R 2 through R 10 have the 
aforementioned significance or 

C) a dibromomaleimide of general formula II 

z 




(in 



in which Z is a suitable protective group that is capable of 
being split off, is reacted with an excess of an indole-Grignard 
reagent of general formula A 
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(A) 



in which R 7 , R*, R 9 , and R 10 have the aforementioned significance, 
but are not hydroxy or acyloxy, and the product obtained, of 
general formula VII 



z 




is optionally alkylated at the indole nitrogen atom with an 
alkylating agent R l -X whereby R l has, with the exception of 
hydrogen, the aforementioned significance but does not contain 
functional groups that would interfere with subsequent reactions 
and X stands for a readily leaving group such as chlorine or 
bromine, whereby a product of general formula VIII is obtained 



z 




(Vltl) 
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in which R l is different from hydrogen, R 2 is equal to hydrogen, 
and R 7 through R 10 have one of the aforementioned designations , 
but do not stand for hydroxy or acyloxy, after which the 
substituted imide group is transformed into the unsubstituted 
imide group of the compound of general formula I. 

Products of general formula VIII, in which R l is different 
from hydrogen and R 2 is equal to hydrogen , can be reacted with an 
alkylating agent R 2 -X whereby R 2 has, with the exception of 
hydrogen, the aforementioned designations and is different from 
R l and X stands for a readily leaving group such as chlorine or 
bromine to form a product of general formula VIII, whereby R 1 is 
not the same as R 2 and both residues are different from hydrogen. 

After transformation of the substituted imide group in VII 
or, as the case may be, VIII, into the free imide group, one 
arrives at compounds of general formula I in which R 1 through R 10 
have the aforementioned designations and R 3 is equal to R 10 , R 4 is 
equal to R 4 , R 9 is equal to R a and R 6 is equal to R 7 . 

Symmetrically substituted bis-indolylmaleimides of general 
formula I in which R l and R 2 are hydrogen, R 3 is equal to R 10 , R 4 is 
equal to R 9 , R 5 is equal to R*, and R 6 is equal to R 7 and which 
have the aforementioned designations, but are not hydroxy 1 or 
acyloxy, can also be obtained by the reaction of dibromomaleimide 
with an excess of an indole-Grignard reagent of general formula 
A. 

The transformation, which has been described in processes A 
through C, of the substituted imides into the free imides can 
take place similarly to the processes described in the 
literature. If, for example, Z signifies methyl, as a result of 
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the reaction with a solution of potassium hydroxide in 
water /methanol and subsequent acidulation, the corresponding 
cyclic anhydride is initially formed, then transformed by heating 
with ammonium acetate or ethanolic ammonia solution into the free 
imide (Tetrahedron 44, 1988, 2887). If, for example, Z 
designates benzyloxymethyl, the transformation into the free 
imide is carried out by means of hydrogenation over palladium/ 
carbon (Tetrahedron Lett. 26, 1985, 4015). 

In regard to the protecting group s in process B, the tert- 
butoxycarbonyl group (BOC group) , the p-toluenesulf onic acid 
residue (tosyl residue) and the trimethylsilylethoxymethyl group 
(SEM group) are especially suitable for use. The BOC group and 
the tosyl residue are split off during the transformation of the 
substituted imide into the free imide; the SEM group can be split 
off readily using tetra-n-butylammonium fluoride (J. Org. Chem. 
49, 1984, 205). 

In regard to carrying out the alkylation reactions in 
accordance with processes A through C using compounds R'-X or, as 
the case may be, R 2 -X, especially suitable bases are the 
hydrides, carbonates, amides, hydroxides, oxides, or alkoxides of 
alkali metals or alkaline earth metals, or organolithium 
compounds. In regard to solvents, dipolar aprotic solvents are 
especially suitable such as acetone, dimethyl sulfoxide, 
dimethylf ormamide, or tetrahydrofuran. Glycosidation takes place 
using a suitable o-acylated glycosyl halide. 

Compounds of general formula I in which R 1 and/ or R 3 signify 
an alkoxycarbonylalkyl residue can be prepared in accordance with 
processes A through C, starting with n-benzyloxymethyldibromo- 



maleimide using suitable alkoxycarbonylalkyl halides. In this 
case, alkylation takes place after carrying out the reactions 
with the indole-Grignard reagent* As a result of a reaction at 
the alkoxycarbonyl group by means of suitable amines, the 
corresponding amides can be prepared therefrom in accordance with 
known methods. 

Compounds of general formula I in which R l and/ or R 2 
signifies a haloalkyl residue are prepared from the corresponding 
hydroxyalkyl compounds in accordance with methods that are known 
as such for the transformation of an alcohol into a halide. 

Compounds of general formula I in which R 1 and/or R 2 
signifies an amidinothioalkyl residue are obtained from the 
corresponding haloalkyl compounds by the reaction with thiourea. 

Compounds of general formula I in which R 1 and/ or R 2 
signifies a nitroguanidinoalkyl group are obtained from the 
corresponding aminoalkyl compounds by the reaction with 
1-nitroguany 1-3 , 4 -dime thy lpyrazole . 

Compounds of general formula I in which R 1 and/ or R 2 
signifies an isothiocyanatoalkyl group are obtained from the 
corresponding aminoalkyl compounds by the reaction with 
thiocarbonyldi imidazole. 

Compounds of general formula I in which R 1 and/ or R 2 is an 
acyl groups are prepared from the compounds of general formula I, 
with R l and/or R 2 being hydrogen, by acylation using a suitable 
acyl halide or an acyl anhydride in a suitable solvent such as 
pyridine . 

Compounds of general formula I in which R 1 and/ or R 2 
signifies an epoxyalkyl residue are prepared from compounds of 
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general formula I in which R 1 and/ or R 2 is hydrogen and R 3 through 
R 10 have the aforementioned significance, but which do not stand 
for hydroxyl, by the reaction with a suitable haloepoxyalkane. v 
If the reaction of the haloepoxyalkanes with compounds of general 
formula VI or VII takes place and Z stands for methyl — during the 
transformation of the substituted imide into the free imide with 
the formation of vicinal diols — the epoxide ring opens and one 
obtains compounds of general formula I in which R 1 and/or R 2 stand 
for a dihydroxyalkyl residue. The epoxide ring can also be 
opened prior to splitting off the protective group Z using 
amines. After transformation of the substituted imide group into 
the free imide group, one obtains compounds of general formula I 
in which R l and/or R 2 stands for an aminohydroxyalkyl residue. 

Compounds of general formula I, in which one, or up to four, 
of the residues R s through R 10 stand for a hydroxy group, can be 
prepared in a way that is known as such, via the ether cleavage 
of compounds of general formula I in which one, or more, of the 
residues R 3 through R 10 stands for a C1-C4 alkoxy group. 

Compounds of general formula I in which one, or up to four, 
of the residues R 3 through R 10 stand for an unsubstituted 
aminoalkyloxy group or a substituted aminoalkoxy group or, as the 
case may be, an unsubstituted acyloxy group or a substituted 
acyloxy group, can be prepared in a way that is known as such by 
aminoalkylation or, as the case may be, acylation of compounds of 
general formula I in which one, or up to four, of the residues R 3 
through R 10 stand for a hydroxy group. 

The compounds in accordance with Claim 1 can be prepared in 
accordance with the process designated in EP-A-O 328 026. 
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Compounds of general formula 1 that: have a chiral center can 
be used in the form of stereo isomeric mixtures or in the form of 
the enantiomers • The enantiomers can be obtained in accordance 
with the usual processes used for the optical separation of 
stereoisomers . 

Compounds of general formula 1 can optionally arise in the 
form of regioisomeric mixtures, and can be separated into the 
individual compounds in accordance with generally known 
procedures . 

The subject of the present invention is thus, in addition, 
the enantiomers of the stereoisomer ic mixtures as well as the 
individual compounds of the regioisomeric mixtures. 

In basic compounds of general formula I that have a basic 
center, at least one of the residues R 1 through R 10 is preferably 
transformed into crystalline pharmacologically compatible salts 
for the purposes of purification and for galenic reasons* The 
salts are obtained in a conventional manner by neutralization of 
the bases with appropriate inorganic or organic acids • As far as 
the acids are concerned, consideration can, for example, be given 
to hydrochloric acid, sulfuric acid, phosphoric acid, hydrobromic 
acid, acetic acid, tartaric acid, lactic acid, citric acid, malic 
acid, salicylic acid, ascorbic acid, malonic acid, fumaric acid, 
oxalic acid, or succinic acid. The acid addition salts are, as a 
rule, obtained in a manner that is known as such by mixing the 
free base or its solutions with the appropriate acid or its 
solutions in an organic solvent, for example, a lower alcohol 
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such as methanol, ethanol, or 2-propanol, in a lower ketone such 
as acetone or 2-butanone, or in an ether such as diethyl ether, 
diisopropyl ether, tetrahydrofuran, or dioxane. 

The compounds in accordance with the invention are potent 
inhibitors of protein kinase C. Surprisingly, they act 
selectively since one needs very much higher concentrations of 
the compounds in accordance with the invention in order to 
inhibit other kinases such as A-kinase, G-kinase, or MLC-kinase. 
This applies, in particular, to compounds of general formula I in 
which one indole residue is unsubstituted at the indole nitrogen 
while the other indole residue is suitably substituted at the 
indole nitrogen and in the benzene portion* Thus, the compound 
of Example 1, for example, shows 50% inhibition at a 
concentration of 0.14 jmol/L in the enzyme assay for protein 
kinase c, while the ICjo values with respect to A-kinase, G-kinase 
and MLC-kinase amount to 77 /mol/L, 15 timol/I*, and 4.5 jmol/L, 
respectively. 

Protein kinase C plays a key role in intracellular signal 
transduction and is closely linked to the regulation of 
contractile, secretory, and proliferative processes. Based on 
these properties, the compounds in accordance with the invention 
can be used for the treatment of heart diseases and vascular 
diseases such as thrombosis, arteriosclerosis, hypertension, 
inflammatory processes, allergies, cancer, and certain 
degenerative injuries to the central nervous system, as well as 
diseases of the immune system together with viral diseases. The 
compounds can be administered in the f orm of a f ormulation that 
is suitable in each case, either enterally or parenterally in 
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doses of 1-500 mg/kg, preferably 1-50 mg/kg. Based on the good 
to superb selectivity with respect to PKC that has been found in 
comparison to other protein kinases, the compounds in accordance 
with the invention show very much fewer side effects when used in 
combating the designated diseases. 

The compounds in accordance with the invention of general 
- formula I can be administered in liquid form or in solid form 
either orally or parenterally • In regard to a solution for 
injection, water is used, in particular, and contains additives 
such as stabilizing agents, solution promoters, or buffers that 
are conventionally used for injection solutions. such additives 
are, for example, tartrate buffers and citrate buffers, ethanol, 
and complexing agents (such as ethylenediaminetetraacetic acid 
and its nontoxic salts) as well as high-molecular-weight polymers 
(such as liquid poly (ethylene oxide)) in order to regulate the 
viscosity. Solid carrier substances are, for example, starch, 
lactose, mannitol, methylcellulose, talc, highly dispersed 
silicic acid, higher molecular weight fatty acids (such as 
stearic acid) gelatin, agar-agar, calcium phosphate, magnesium 
stearate, animal fats and vegetable fats, and solid high- 
molecular-weight polymers (such as poly (ethylene glycol)); for 
oral application, suitable preparations can, if desired, contain 
additional flavor-promoting agents and sweeteners. 

The following examples serve in providing a more detailed 
explanation of the invention. 



20 



2- (lH-indol-3-yl)-3-(l-methyl-lH-indol-3-yl)-maleimide 

0.3 g (0.87 mmol) of 2-(lH-indol-3-yl)-3-(l-methyl-lH-indol- 

3- yl) -maleic anhydride and 15 g of ammonium acetate are heated 
for 30 min at 140°C. After cooling, the reaction mixture is 
stirred up with a copious amount of water, then the red 
precipitate is filtered off using suction, washed well with 
water, and dried in vacuum at 0.1 torr and 120°C. 0.25 g (83%) 
of a red product is obtained, with a melting point of 210°C (with 
decomposition). RF = 0.40 (toluene: ethanol - 10:2). 

The 2- ( lH-indol-3-y 1) -3- ( l-methyl-lH-indol-3 -y 1) -maleic 
anhydride used as the starting material is prepared as follows: 
0.5 g (1.4 mmol) of 2-(lH-indol-3-yl)-3-(l-methyl-lH-indol-3-yl)- 
N-methylmaleimide and a solution of 10 g of potassium hydroxide 
in 100 mL of methanol /water (1 + 1) are heated for l h under 
reflux. After cooling, the red reaction mixture is acidulated 
with semiconcentrated hydrochloric acid and extracted with 
chloroform. After drying over sodium sulfate, the extraction 
agent is removed using a Rotavapor and the residue is ground with 
a small amount of toluene. The red product is filtered off using 
suction and dried in vacuum at 0.1 torr and 70 °C. 0.38 g (79%) 
of red crystals is obtained, with a melting point of 234 °C 
(decomposition). RF = 0.60 (toluene: ethanol = 10 :l). 

The 2-(lH-indol-3-yl) -3-(l-methyl-lH-indol-3-yl) -N-methyl- 
maleimide used as the starting material is prepared as follows: 



A solution of 9.1 mmol of ethylmagnesium bromide in 10 mL of 
tetrahydrofuran is mixed with a solution of 1.1 g (9-1 mmol) of 
indole in 10 mL of tetrahydrofuran. The mixture is stirred for 
1 h at room temperature, mixed well with a solution of 1.2 g 
(3.7 mmol) of 2-bromo-3-(l-methyl-lH-indol-3-yl) -N-methyl- 
maleimide in 10 mL of tetrahydrofuran, and heated for 4 h under 
reflux. The mixture is allowed to cool; the reaction mixture is 
decomposed with a saturated solution of ammonium chloride in 
water and is then extracted with ethyl acetate. After drying 
over sodium sulfate, the ethyl acetate is removed using the 
Rotavapor and the residue is flash chromatographed on silica gel 
(Merck Art. 7734) ; a mixture consisting of toluene and ethanol 
(10 +0.5) is used as the eluent. Unreacted starting products 
are eluted first, followed by the desired product. The product- 
containing fractions are combined; the eluent is removed by 
suctional filtration and the residue is ground with a small 
amount of toluene/petroleum ether. After removal by suctional 
filtration and drying in vacuum (0.1 Torr at 70 P C) , one obtains 
0.6 g of red crystals (45%) with a melting point of 205°C. RF = 
0.32 (toluene + ethanol =10+2). 

The 2-bromo-3-(l-methyl-iH-indol-3-yl) -N-methylmaleimide 
used as the starting material is prepared as follows: 

1.4 g (5 mmol) of 2-bromo-3- (lH-indol-3-yl) -maleimide are 
dissolved in 20 mL of dimethylf ormamide and are carefully mixed 
with 0.3 g of sodium hydride (80% suspension in paraffin oil 
under nitrogen) . The mixture is again stirred for 1 h at room 
temperature, mixed with a solution of 1.6 g (11.2 mmol) of methyl 
iodide in 5 mL of dimethylf ormamide, and heated for 6 h at 60 °C. 
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After cooling, the solvent is distilled off under the vacuum 
produced by a jet of water and the residue is ground with a small 
amount of water. The orange precipitate is removed by suctional 
filtration and crystallized from a small amount of methanol. 

1.3 g (81%) of orange crystals are obtained, with a melting 
point of 167°C. RF = 0.48 (hexane: ethyl acetate = 1:1). 

The 2-bromo-3-(lH-indol-3-yl) -maleimide used as the starting 
material is obtained as follows: 

A solution of 49.3 mmol of ethylmagnesium bromide in 3 0 mL 
of tetrahydrofuran is mixed with a solution of 5.8 g (49.5 mmol) 
of indole in 50 mL of toluene. The mixture is stirred for 1 h at 
room temperature, then a solution of 2.5 g (9.8 mmol) of 
dibromomaleimide in 20 mL of tetrahydrofuran/ 50 mL of toluene is 
slowly added, drop by drop, and [the mixture is] heated for 30 h 
under reflux. After cooling, the reaction mixture is decomposed 
using a saturated solution of ammonium chloride in water; the 
products are extracted with ethyl acetate and the organic phase 
is finally dried over sodium sulfate. After concentrating by 
evaporation, the red residue is ground with a small amount of 
dichloromethane, filtered off using suction and dried in vacuum 
at 0.1 torr and 70°C. 2.2 g (75%) of an orange colored product 
are obtained with a melting point of 196°C. RF = 0.35 
(hexane: ethyl acetate = 1:1). 
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Example 2 

2- (lH-indol-3-yl)-3-[l-(3-dimethylaminopropyl) -lH-indol-3-yl]- 
maleimide 

0.20 g (0.44 mmol) of 2-(lH-indol-3-yl)-3-[l-(3-dimethyl- 
aminopropyl) -lH-indol-3-yl]-maleic anhydride hydrochloride and 
10 g of ammonium acetate are heated to 14 0°C for 30 min. After 
cooling , the mixture is combined with water and extracted with 
ethyl acetate. The organic phase is washed with sodium 
bicarbonate solution; it is then thoroughly washed with water and 
dried over sodium sulfate. The ethyl acetate is removed by 
rotary evaporation and the red residue is stirred with a small 
amount of water, with the red product that arises being filtered 
off using suction. After drying in vacuum at 0.1 torr at 140°C, 
one obtains 0.165 g (91%) of a red product with a melting point 
of about 280°C (decomposition). RF = 0.16 (chloroform: methanol = 
10:2) . 

The 2 - ( lH-indol-3 -yl) -3 - [ 1 - ( 3 -dimethy laminopropy 1 ) -iH-indol - 

3- yl]-maleic anhydride hydrochloride used as the starting 
material is prepared as follows: 

0.5 g (0.95 mmol) of 2-(l-tert-butoxycarbonyl-lH-indol-3- 
yl ) -3- [ 1- ( 3 -dimethylaminopropyl ) -lH-indol-3-y 1 ] -N-methy lmaleimide 
and 50 mL of a 10% potassium hydroxide solution (methanol /water = 
1+1) are heated under reflux for 30 min. After cooling, the 
mixture is carefully acidulated with concentrated hydrochloric 
acid and extracted with chloroform. 
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The organic phase is thoroughly washed with water and 
evaporated to dryness. The red residue is ground with a small 
amount of methanol/ toluene, filtered off using suction, and 
dried at 80 0 C. One obtains 0.34 g (79.5%) of a dark red product 
with a melting point of 232-234°C (decomposition). 

The 2-(l-tert-butoxycarbonyl-lH-indol-3-yl) -3-[l-(3- 
dimethylaminopropyl)-lH-indol-3-yl)-N-methylmaleimide used as the 
starting material is prepared as follows: 

A mixture of 0.9 g (2.03 mmol) of 2-(l-tert-butoxycarbonyl- 
lH-indol-3-yl) -3- ( l-lH-indol-3-yl) -N-methylmaleimide (Tetrahedron 
44, 2887, 1988), 0.3 g of potassium carbonate, and 0.3 g 
(2.4 mmol) of 3-dimethylaminopropyl chloride in 10 mL of acetone 
is stirred for 12 h at room temperature, then for 8 h under 
reflux. After cooling, the reaction mixture is poured into water 
and extracted with ethyl acetate. The red extract is 
concentrated by evaporation and the residue is flash 
chromatographed on silica gel (Merck. Art. 7734). A mixture 
consisting of toluene/ ethanol 10+1.5 is used as the eluent. 
The desired product is obtained in the form of a red oil and is 
used as such in the above reaction. Yield 0.8 g (74%). RP = 
0.20 (toluene: ethanol - 1:2). 

Example 3 

2-(5-Hydroxy-lH-indol-3-yl) -3-(lH-indol-3-yl) -maleimide 

0.15 g (0.34 mmol) of 2-(5-benzyloxy-lH-indol-3-yl) -3-(lH- 
indol-3-yl) -maleimide and 4.0 g (34 mmol) of pyridinium 
hydrochloride are heated under nitrogen for 1 h at 150 °C. After 
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cooling, the reaction mixture is diluted with ice water and 
extracted with ethyl acetate. The organic phase is washed with 
water and evaporated to dryness. The solid residue is stirred 
with a small amount of water, filtered off using suction r and 
dried in vacuum at 0.1 Torr at 80°C. One obtains 85 mg (73%) of 
a dark red product with a melting point of 200-205 °C. RF = 0.29 
(toluene: ethanol =10 : 2). 

Example 4 

2- (5-Benzyloxy-lH-indol-3-yl) -3- ( lH-indol-3-yl) -maleimide 

0.7 g (1.6 mmol) of 2- (5-benzyloxy-lH-indol-3-yl) -3- (1H- 
indol-3-yl) -maleic anhydride and 9.5 g of ammonium acetate are 
heated to 140°C for 30 min. After cooling, the reaction mixture 
is stirred up with water; the precipitate formed is filtered off 
using suction, washed well with water, and dried in vacuum at 0.1 
torr at 80°C. One obtains 0.54 g (78%) of an orange product with 
a melting point of 3 08-3 12 °C. RF = 0.29 (hexane: ethyl acetate = 
1:1) . 

The 2-(5-benzyloxy-lH-indol-3-yl) -3-(lH-indol-3-yl) -maleic 
anhydride which was used as the starting material is prepared as 
follows: 

A solution of 1.0 g (1.83 mmol) of 2-(5-benzyloxy-lH-indol- 

3- yl) -3- (l-tert-butoxycarbonyl-lH-indol-3-yl) -N-methylmaleimide 
in 100 mL of a 10% potassium hydroxide solution (methanol /water 
1+1) is heated under reflux for 1 h. After cooling, the 
reaction mixture is carefully acidulated with semiconcentrated 
hydrochloric acid, whereby a red precipitate is produced. The 



26 

precipitate is filtered off using suction, washed well with 
water f and dried in air. 0.7 g (87%) of an orange product is 
obtained with a melting point of 236°C. RF = 0.43 
(hexane: ethyl acetate = 1:1). 

The 2-(5-benzyloxy-lH-indol-3-yl) -3- (1-tert-butoxycarbonyl- 
lH-indol-3-yl) -N-methylmaleimide used as the starting material is 
prepared as follows: 

A solution of 20 mmol of ethylmagnesium bromide in 30 mL of 
tetrahydrofuran is mixed with a solution of 4.46 g (20 mmol) of 
5-benzyloxy indole in 20 nL of tetrahydrofuran. The reaction 
mixture is held at 50 °C for 1 h; one then adds — drop by drop over 
a period of 1 h — a solution of 3.0 g (7.4 mmol) of 2-bromo-3-[l- 
tert-butoxycarbony l-lH-indol-3-y 1 ] -N-methylmaleimide (Tetrahedron 
44, 1988, 2887) in 40 mL of tetrahydrofuran. The mixture is 
heated for 2 h under reflux; it is then allowed to cool and the 
reaction mixture is decomposed with a saturated solution of 
ammonium chloride in water. The reaction products are extracted 
with ethyl acetate; the organic phase is then dried over sodium 
sulfate and evaporated to dryness. The residue is flash 
chromatographed using silica gel (Merck Art. 7734) ; 
dichloromethane is used as the eluent. After elution of the 
nonreacted starting material, the desired product is obtained via 
concentration by evaporation of the corresponding fractions and 
by stirring the red residue with a small amount of toluene. 
1.3 g (32%) of red crystals with a melting point of 123 °C are 
obtained. 
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Example 5 

2 , 3 -Bis (5-methoxy-lH-indol-3-yl) -maleimide 

A solution of 22 mmol of ethylmagnesium bromide in 30 mL of 
tetrahydrofuran is mixed, at room temperature, with a solution of 
2,8 g (19 mmol) of 5-methoxy indole in 50 mL of toluene and 
stirred for 1 h at room temperature. A solution of 1.5 g 
(5.8 mmol) of dibromomaleimide in 20 mL of tetrahydrofuran/ 50 mL 
of toluene is added, drop by drop, under nitrogen and heated for 
20 h under reflux. After cooling, the reaction mixture is 
decomposed using a saturated solution of ammonium chloride in 
water; the products are extracted using ethyl acetate and the 
organic phase is dried over sodium sulfate. After concentrating 
by evaporation, the red residue is ground with a small amount of 
methanol; the red product formed is filtered off using suction 
and dried in vacuum at 0.1 Torr and 100°C. One obtains 0.9 g 
(36%) of red crystals with a melting point of 336°C with 
decomposition. RF « 0.30 (toluene rethanol = 10:2). 

Example 5 

2-(lH-indol-3-yl) -3-(5, 6-methylenedioxy-lH-indol-3-yl) -maleimide 

0.8 g (» 2.1 mmol) of 2-(lH-indol-3-yl) -3-(5,6- 
methylenedioxy-lH-indol-3-yl)-maleic anhydride is heated together 
with 20 g of ammonium acetate for 1 h at 140°C (=a melt) . After 
cooling, the mixture is combined with 150 mL of water and the red 
brown precipitate is filtered off using suction. Chromatography 
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using silica gel with CH 2 Cl 2 :EtOAc = 3:1 is used as the eluent for 
purification purposes. 

One obtains 0.40 g (= 45% of theory) of 2- (lH-indol-3-yl) -3- 
(5, 6-methylenedioxy-lH-indol-3-yl) -methylmaleimide in the form of 
red crystals with a melting point of 150°C (decomposition) and RF 
= 0.4 (CH2Cl 2 :EtOAc = 3:1). 

The 2- ( lH-indol-3-yl) -3- ( 5 , 6-methylenedioxy-lH-indol-3-yl) - 
xnaleic anhydride used as the starting material is prepared as 
follows: 

4.0 g (10.4 mmol) of 2- (lH-indol-3-yl) -3-(5, 6- 
methylenedioxy-lH-indol-3-yl) -N-methylmaleimide are heated 
together with a solution of 160 g of KOH in 1600 mL of water for 
30 min under reflux. The initially red suspension thereby 
becomes transformed into a brown solution. One allows the 
mixture to cool, acidulates it with concentrated HC1, and filters 
off the red precipitate using suction. 

3.40 g (= 88% of theory) of 2- (lH-indol-3-yl) -3-(5,6- 
methylenedioxy-lH-indol-3-yl) -maleic anhydride are obtained [in 
the form of] bright red crystals (from methanol) with a melting 
point of 200°C (decomposition) and RF = 0.70 (CH 2 C1 2 : EtOAc = 3:1). 

The 2- ( lH-indol-3-yl) -3-(5, 6-methylenedioxy-lH-indol-3-yl) - 
N-methylmaleimide used as the starting material is prepared as 
follows: 

8.06 g (=50 mmol) of 5,6-methylenedioxyindole are dissolved 
in 400 mL of toluene and are then mixed at 60 °C with 25 mL of a 
2M solution of EtMgBr in THF (Aldrich) . After 1 h at 60°C, one 
adds, drop by drop, a solution of 8.1 g (= 20 mmol) of 2-bromo-3- 
(l-tert-butyloxycarbonyl-lH-indol-3-yl) -N-methylmaleimide in 
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100 mL of toluene and the mixture is heated for 3 h under reflux. 
After cooling to room temperature, hydrolysis is carried out by 
adding 100 mL of a saturated ammonium chloride solution. The 
organic phase is separated, the aqueous phase is extracted with 
ethyl acetate, the residues are dissolved in ethyl acetate, the 
combined organic phases are dried, concentrated by evaporation, 
and the residue is chromatographed using 600 g of silica gel with 
CH 2 ci 2 :EtOAc = 3:1 as the eluent. 

3.75 g of 5 , 6-methy lenedioxyindole with a melting point of 
104-106«C, 0.55 g of 2-bromo-3- ( lH-indol-3-yl) -N-methylmaleimide, 
and 7.27 g (94% of theory) of 2- ( lH-indol-3-yl) -3- (5, e-methylene- 
dioxy-lH-indol-S-yl) -N-methylmaleimide are isolated in the form 
of red crystals with a melting point of 140°C (decomposition) and 
RF = 0.6 (CH 2 Cl 2 :EtOAc = 3:1). 

Example 7 

2-(lH-indol-3-yl)-3-(5,6-dimethoxy-lH-indol-3-yl) -maleimide 

3.0 g (« 7.72 mmol) of 2-(lH-indol-3-yl) -3- (5 , 6-dimethoxy- 
lH-indol-3-yl) -maleic anhydride are heated together with 75 g of 
ammonium acetate for 1 h at 140°C. After cooling, the mixture is 
combined with 1.5 L of water and the dark red precipitate is 
filtered off using suction. 2.61 g of raw product are obtained. 
For purification, 1.75 g of this were chromatographed on silica 
gel with CHjCl^EtOAc « 8:1 as the eluent. 

1.20 g of 2-(lH-indol-3-yl)-3-(5,6-dimethoxy-lH-indol-3-yl)«- 
maleimide* 12 EtOAc are obtained in the form of dark red crystals 
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with a melting point of 120°C (decomposition) and RF = 0.32 
(CH^Cl^iEtOAc = 3:1). Yield: 54% of theory. 

The 2-(lH-indol-3-yl)-3-(5,6-dimethoxy-lH-indol-3-yl)-maleic 
anhydride used as the starting material is prepared as follows: 

10 g (= 25 mmol) of 2- (lH-indol-3-yl) -3-(5, 6-dimethoxy-lH- 
indol-3-yl)-N-methylmaleimide are heated in 4,000 mL of 10% KOH 
for 

30 min under reflux. The initially red suspension hereby becomes 
transformed into a brown solution. After cooling, the mixture is 
acidulated with concentrated HC1 and the red precipitate is 
filtered off using suction. The precipitate is heated in 
methanol and filtered. 

8.48 g of 2-(lH-indol-3-yl)-3-(5, 6-dimethoxy-lH-indol-3-yl) - 
maleic anhydride (= 87.6% of theory) are obtained in the form of 
dark red crystals with a melting point of 320°C (decomposition) 
and RF = 0.50 ( CH 2 C1 2 : EtOAc = 3:1). 

The 2-(lH-indol-3-yl)-3-(5,6-dimethoxy-lH-indol-3-yl)-N- 
methylmaleimide used as the starting material is prepared as 
follows: 

22.15 g (= 0.125 m) of 5 , 6-dimethoxyindole are dissolved in 
1,000 mL of toluene and are mixed with 62.5 mL of a 2M solution 
of EtMgBr in THF (Aldrich) at 40°C. After 1 h at 60«C, a 
solution of 20.26 g (=0.05 m) of 2-bromo-3-(l-tert-butyloxy- 
carbonyl-lH-indol-3-yl)-N-methylmaleimide in 250 mL of toluene is 
added drop by drop and [the mixture is] then heated for 3 h under 
reflux. After cooling, hydrolysis takes place by adding a 
saturated ammonium chloride solution. The red precipitate is 
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formed is filtered off and chromatographed on silica gel using 
CHjCl^EtOAc » 10:1 as the eluent. 

6.51 g of 2-(lH-indol-3-yl)-3-(5,6-dimethoxy-lH-indol-3-yl)- 
N-methylmaleimide (= 32% of theory) are isolated in the form of 
red crystals with a melting point of 258 °C and RF = 0.44 (CH 2 C1 2 : 
EtOAc =3:1) together with 7.16 g (= 35% of theory) of red 
crystals of the same compound, although slightly contaminated, 
with a melting point of 250-254 °C. 

Example 8 

2 , 3-Bis- (5 , 6-methylenedioxy-lH-indol-3-yl) -maleimide 

6.44 g (« 40 mmol) of 5 , 6-methylenedioxy indole are dissolved 
in 300 mL of absolute toluene and are mixed, drop by drop, at 
60 °C with 20 iL of a 2M solution of EtMgBr in THF (Aldrich) . 
After terminating the addition, one adds a solution of 1.7 g (« 
6.67 mmol) of dibromomaleimide in 50 mL of toluene drop by drop 
(with the addition of the minimum quantity of THF required for 
solution) and heats the mixture for 18 h under reflux. After 
cooling, the mixture is combined with a saturated ammonium 
chloride solution, the organic phase is separated, and the 
aqueous phase is extracted 3 times with toluene, then once with 
ethyl acetate. The combined organic phases are dried, evaporated 
on a rotary evaporator and chromatographed on silica gel (eluent 
CHjCl^EtOAc = 30:1). 

1.27 g (* 56% of theory) of 2-bromo-3-<5, 6-methylenedioxy- 
lH-indol-3-yl) -maleimide with a melting point 185 °C 
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(decomposition) and RF = 0.50 (CHjCl^EtOAc « 3:1) and 0.63 g (« 
22.5% of theory) of 2 , 3-bis- (5, 6-methylenedioxy-iH-indol-3-yl) - 
maleimide are isolated (from propanol) in the form of red 
crystals with a melting point of 270°C (decomposition) and RF ■ = 
0.36 (CH 2 Cl 2 :EtOAc - 3:1). 

Example 9 

2 , 3-Bis(lH-indol-3-yl) -maleimide was obtained in accordance 
with the literature (Tetrahedron 44 , 1988 , 2887). 

Sample 1Q 

2-(6-Hydroxy-lH-indol-3-yl) -3-(lH-indol-3-yl) -maleimide was 
obtained in accordance with the literature (Tetrahedron 44 , 1988 , 
2887). 

The following are obtained in an analogous way to Examples 1 
through 10 and analogously to the processes indicated: 

11) 2-5(benzoyloxy-lH-indol-3-yl) -3-[l-(3-dimethylamino- 
propyl)-lH-indol-3-yl]-maleimide; [melting point] 188-189°C. 

12) 2-(5-benzoyloxy-l-(3-dimethylaminopropyl) -lH-indol-3- 
yl) -3- (lH-indol-3-yl) -maleimide; [melting point] 240-241 p C. 

13 ) 2- ( 5-methoxy- 1H- indol-3 -y 1 ) -3- [ 5-methoxy-l- ( 3 -dime thy 1- 
aminopropyl)-iH-indol-3-yl] -maleimide; [melting point] 250- 
251°C. 
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14) (±)-2-(lH-indol-3-yl)-3-[-l(3-dimethylamino-2-methoxy- 
propyl) -lH-indol-3-yl]-maleimide; [melting point] 218°C with 
decompos it ion • 

15) 2-(lH-indol-3-yl) -3-[5-(3-dimethylaminopropyloxy) -1H- 
indol-3-yl]-maleimide; [melting point] 235°C. 

16) 2,3-bis-(5-fluoro-lH-indol-3-yl)-maleimide; [melting 
point] 320°c with decomposition. 

17) 2-(5-fluoro-lH-indol-3-yl) -3-[5-f luoro-l- (3-dimethyl- 
aminopropyl) -l-H-indol-3-yl] -maleimide; [melting point] 283- 
285°C. 

18) 2,3-bis-(5-benzoyloxy-lH-indol-3-yl) -maleimide; [melting 
point] 130°c with decomposition. 

19 ) 2- ( 5-benzoyloxy-lH-indol-3-yl) -3- [ 5-benzy loxy-1- ( 3-di- 
methylaminopropyl) -lH-indol-3-yl] -maleimide; [melting point] 
277 °C with decomposition. 

20) 2-(5-benzyloxy-l-methyl-lH-indol-3-yl)-3-(l-methyl-lH- 
indol-3-yl) -maleimide. 

21) 2-[5-benzyloxy-l-(3-dimethylaminopropyl) -lH-indol-3-yl] - 
3-(l-methyl-lH-indol-3-yl)-maleimide; [melting point] 181- 
182°C. 
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22) 2, 3-bis-(5-chloro-lH-indol-3-yl) -maleimide; [melting 
point] 279-281°C with decomposition. 

23) 2-(5-chloro-lH-indol-3-yl)-3-[5-chloro-l-(3-dimethyl- 
aminopropyl) -l-H-indol-3-yl] -maleimide; [melting point] 255- 
257 °C with decomposition. 

24) 2,3-bis-(5-methyl-lH-indol-3-yl) -maleimide; [melting 
point] 180 °C with decomposition. 

25) 2-(5-methyl-lH-indol-3-yl) -3- [ 5-methy 1-1- (3 -dimethyl- 
aminopropyl) -lH-indol-3-yl] -maleimide; [melting point] 
215°C. 

26) 2 # 3-bis- (5-bromo-lH-indol-3-yl) -maleimide; [melting 
point] 351°C. 

27) 2-(5-bromo-lH-indol-3-yl) -3-[5-bromo-l-(3-dimethylamino- 
propyl)-l-H-indol-3-yl] -maleimide; [melting point] 257- 
258«C. 

28) 2 - ( 1H- indol-3 -yl)-3-[i-(3 -dimethy laminoethy 1 ) - 1H- indol- 
3-yl] -maleimide; bright red crystals; [melting point] 246- 
248 °C with decomposition; prepared in accordance with 
process C. 

29) 2- (lH-indol-3-yl)-3-[l-(3-l-piperidino) propyl) -lH-indol- 
3 -yl] -maleimide; bright orange crystals; [melting point] 
204°C; prepared in accordance with process C. 
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30) 2-(lH-indol-3-yl) -3-[l-(3-4-morpholino) propyl) -lH-indol- 
3-yl]-maleimide; bright orange crystals; [melting point] 
285r287°C with decomposition; prepared in accordance with 
process e. 

31) 2-[l-(3-diethylaminopropyl)-lH-indol-3-yl]-3-(lH-indol- 
3-yl) -maleimide; bright orange crystals; [melting point] 
241-242 °C with decomposition; prepared in accordance with 
process C. 

32) (±)-2-[l-(3-diethylamino-2-hydroxypropyl) -lH-indol-3- 
yl]-3-(lH-indol-3-yl) -maleimide; dark red crystals; [melting 
point] 158 °C; prepared in accordance with process c using 

1, l-diethyl-3-hydroxyacetidinium chloride as the alkylating 
agent. 

33) 2-(5-methoxy-lH-indol-3-yl) -3- [1-3- 
(dimethylaminopropyl) - lH-indol- 3 -yl] -maleimide; bright 
orange crystals; [melting point] 224-225 °C; prepared in 
accordance with process C using the SEM protective group. 

34) 2-(lH-indol-3-yl)-3-[5-methoxy-l-(3-dimethylamino- 
propyl) -lH-indol-3-yl] -maleimide; bright red crystals; 
[melting point] 234-236 °C; prepared in accordance with 
process B using the SEM protective group. 
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35 ) (±) -2- [ 1- ( 2 , 3-dihydroxypropyl) -lH-indol-3-yl ] -3- ( 1H- 
indol-3-yl) -maleimide; dark red crystals; [melting point] 
135 °C; prepared in accordance with process B using the BOC 
protective group and epibromohydrin as the alkylating agent. 

36) 2-(5-methoxy-lH-indol-3-yl)-3-[l-(3-(4- 
morpholino) propyl) -lH-indol-3-yl] -maleimide and 

37) 2 - ( 1H- indol-3 -y 1 ) -3 - [ 5-me thoxy- 1- ( 3 - ( 4 - 
morpholino) propyl) -lH-indol-3-yl] -maleimide as a 
regioisomeric mixture in the ratio of 1:1; orange crystals; 
[melting point] 132-135°C; prepared in accordance with 
process B using the BOC protective group. 

38) (±)-2-[l-(3 -ethoxy- 2 -hydr oxypr opy 1 ) - 1H- indo 1 - 3 -y 1 ] - 3 - 
(lH-indol-3-yl) -maleimide; dark red crystals; [melting 
point] 130-134 °C; obtained in accordance with process B 
using the BOC protective group and epibromohydrin as the 
alkylating agent. 

39 ) (±) -2- [ 1- (2-hydroxy-3-( l-piperidino) -propyl) -lH-indol-3- 
yl]-3-(lH-indol-3-yl) -maleimide; dark red crystals; [melting 
point] 142 °C with decomposition; prepared in accordance with 
process B using the BOC protective group and epibromohydrin 
as the alkylating agent. 

40) (±) -2-[l-(3-diethylamino-2-hydroxypropyl) - 5 -me thoxy- 1H- 
indol-3-yl] -3- (lH-indol-3-yl) -maleimide and 
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41) (±)-2-[l-(3-diethylamino-2-hydroxypropyl) -lH-indol-3- 
yl]-3-(5-methoxy-lH-indol-3-yl] -maleimide as a regio- 
isomeric mixture in the ratio of 4:1; dark red crystals; 
[melting point] starting from 150 °C with decomposition; 
prepared in accordance with process B using the BOC 
protective group and 1, l-diethyl-3-hydroxyacetidinium 
chloride as the alkylating agent. 

42) 2-(lH-indol-3-yl)-3-[5-methoxy-l-(3-(l-piperidino) - 
propyl) -lH-indol-3-yl] -maleimide; [melting point] 257-258 °c 
and together with 

43) 2-(5-methoxy-lH-indol-3-yl) -3-[l-(3-(l- 
piperidino) propyl) -lH-indol-3-yl] -maleimide as a 
regioisomeric mixture in the ratio of 1:1; orange crystals; 
[melting point] 150 °C; prepared in accordance with process B 
using the BOC protective group. 

44) 2-[l-(3-diethylaminopropyl)-5-methoxy-lH-indol-3-yl]-3- 
(5,6-dimethoxy-l-methyl-lH-indol-3-yl) ]-maleimide; bright 
red crystals; [melting point] 165-166 °C; prepared in 
accordance with process A. 

45 ) 2- [ l- (3-diethylaminopropyl) -5-methoxy-lH-indol-3-y 1 ] -3- 
(lH-indol-3-yl) -maleimide and 

46) 2- (l-( 3-diethylaminopropyl) -lH-indol-3-yl] -3- (5-methoxy- 
lH-indol-3-yl) -maleimide as a regioisomeric mixture in the 
ratio of 3:2; bright red crystals; [melting point] 206-208°C 
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with decomposition; prepared in accordance with process B 
using the BOC protective group. 

47 ) 2 - [ 1- ( 3 -diethy laminopropy 1 ) -lH-indol-3 -y 1 ] -3 - ( 5-methoxy- 
lH-indol-3-yl) -maleimide and 

48) 2- [l-( 3 -diethy laminopropy 1) -5-methoxy-lH-indol-3-yl] -3- 
(lH-indol-3-yl) -maleimide as a regioisomeric mixture in the 
ratio of 3:1; bright red crystals; [melting point] 185- 
190 °C; prepared in accordance with process B. 

49) 2 - [ 1- ( 3 -diethy laminopropy 1 ) -5-methoxy- 1H- indol-3 -y 1 ] -3- 
(6-methoxy-lH-indol-3-yl) -maleimide and 

50) 2-[l-(3-diethylaminopropyl) -6-methoxy-lH-indol-3-yl] -3- 
(5-methoxy-lH-indol-3-yl) -maleimide as a regioisomeric 
mixture in the ratio of 5:1; red crystals; [melting point] 
176-182 °C; prepared in accordance with process B. 

51) 2-[5-fluoro-l-(3-dimethylaminopropyl) -lH-indol-3-yl] -3- 
( lH-indol-3-yl) -maleimide and 

52) 2-[5-f luoro-lH-indol-3-yl)-3-(l-(3-dimethylaminopropyl) - 
lH-indol-3-yl] -maleimide as a regio-isomeric mixture in the 
ratio of 3:1; [melting point] 230-235°C. 



Depending on the choice of substituents, the following 
compounds are prepared in the corresponding way in accordance 
with one of the designated processes* 

2- ( l- ( 3-amidinothio) propyl) -lH-indol-3-yl ] -3- ( lH-indol-3-yl) - 
maleimide; 

2-[l-(2-aminoethyl) -lH-indol-3-yl] -3- ( lH-indol-3-yl) -maleimide ; 

2-[l-(3-aminopropyl) -lH-indol-3-yl] -3-( lH-indol-3-yl) -maleimide; 

2-[l-(2-diethylaminoethyl)-lH-indol-3-yl]-3-(lH-indol-3-yl) - 
maleimide; 

2-[l-(3-ethylaminopropyl) -lH-indol-3-yl]-3-(lH-indol-3-yl) - 
maleimide; (±) -2-[l-(2-hydroxy-3-dimethylaminopropyl) -lH-indol-3 
y 1 ] -3 - ( lH-indol-3 -yl ) -maleimide ; 

(+) -2-( 1- (2-hydroxy-3-dimethylaminopropyl) -lH-indol-3-yl] -3- ( 1H- 
indol-3-yl) -maleimide; 

(-) -2-[l-(2-hydroxy-3-dimethylaminopropyl) -lH-indol-3-yl] -3- ( 1H- 
indol-3-yl) -maleimide; 

(±)-2-[l-(2 -hydroxy- 3 - ( 4 -morpho lino) pr opy 1 ) - 1H- indo 1 - 3 -y 1 ] - 3 - ( 1H 
indol-3-yl) -maleimide; 

(+) -2- ( l- ( 2-hydroxy-3- (4-morpholino) propyl) -lH-indol-3 -yl ] -3 - ( 1H 
indol-3-yl) -maleimide; 
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(-) -2-[ l- (2-hydroxy-3- (4-morpholino) propyl) -lH-indol-3-yl] -3- (1H- 
indol-3-yl) -maleimide; 

2-[l-(3-hydroxypropyl) -lH-indol-3-yl]-3-(lH-indol-3-yl) - 
maleimide; 

2-(lH-indol-3-yl)-3-[l-(3-isothiocyanatopropyl)-lH-indol-3-yl]- 
maleimide; 

(±) -2-(lH-indol-3-yl) -3-[l-(2-methoxy-3-dimethylaminopropyl) -1H- 
indol-3-yl] -maleimide; 

(+) -2- ( lH-indol-3-yl) -3- [ 1- ( 2-methoxy-3-dimethylaminopropyl) -1H- 
indol-3-yl] -maleimide; 

( - ) -2 - ( 1H- indol-3 -y 1 ) -3 - [ 1- ( 2 -methoxy- 3 -dimethy laminopropy 1 ) -1H- 
indol-3-yl] -maleimide; 

2-(lH-indol-3-yl)-3-[l-(3-dimethylaminopropyl)-lH-indol-3-yl]- 
maleimide; 

2-(lH-indol-3-yl)-3-[l-(3-methylaminopropyl)-lH-indol-3-yl]- 
maleimide; 

2-(lH-indol-3-yl)-3-[l-(3-(2-nitroguanidino)propyl]-lH-indol-3- 
yl ] -maleimide ; 

2-(4-acetylamino-lH-indol-3-yl)-3-(iH-indol-3-yl) -maleimide; 



2-(5-acetylamino-lH-indol-3-yl) -3-(lH-indol-3-yl) -maleimide; 

2-(6-acetylamino-lH-indol-3-yl) -3-(lH-indol-3-yl) -maleimide; 

2-(7-acetylamino-lH-indol-3-yl) -3-(lH-indol-3-yl) -maleimide; 

2 - ( 1H- indol- 3 -y 1 ) - 3 - [ 4 -dimethy 1 amino- l- ( 3 - ( 2 -nitroguanidino ) - 
propyl-lH-indol-3-yl] -maleimide; 

2- ( lH-indol-3-yl) -3- ( 5 -d imethy 1 ami no- 1 - ( 3- ( 2-nitroguanidino) - 
propyl- 1H- indol-3 -y 1 ] -maleimide ; 

2- ( 1H- indol-3 -yl) -3- [ 6-dimethylamino-l- ( 3- ( 2-nitroguanidino) - 
propyl-lH-indol-3-yl] -maleimide; 

2- ( 1H- indol-3 -yl ) -3- [ 7-dimethylamino-l- ( 3 -( 2-nitroguanidino) - 
propyl-lH-indol-3-yl] -maleimide; 

2-(lH-indol-3-yl) -3-(4-dimethylamino-l- (3- (1-piperidino) propyl- 
1H- i ndo 1 - 3 -y 1 ] -ma 1 e imide ; 

2- ( lH-indol-3-yl ) -3- [ 5-dimethylamino-l- (3- ( 1-piperidino) propyl- 
lH-indol-3-yl] -maleimide ; 

2- (lH-indol-3-yl) -3- [ 6-dimethylamino-l- (3- (1-piperidino) propyl- 
1H- indol-3 -yl ] -maleimide; 

2- ( 1H- indol-3 -yl) -3- [7-dimethylamino-l- (3- (1-piperidino) propyl- 
1H- indol-3 -yl ] -maleimide ; 



2 - [ l- ( 3-amidinothio) propyl-5-dimethylamino-lH-indol-3-yl] -3- [ 5 
dimethylamino-lH-indol-3-yl] -maleimide ; 

2-[l-(2-aminoethyl-5-dimethylamino-lH-indol-3~yl]-3-[5- 
dimethy lamino-lH-indol-3-y 1 ) -maleimide ; 

2- [ l- ( 3 -aminopropy l-5-dimethylamino-lH-indol-3-y 1 ] -3- [ 5- 
dimethy lamino-lH-indol-3-yl] -maleimide ; 

(±) 2-[l-(3-ethoxy-2-hydroxypropyl) -5-dimethylamino-lH-indol-3 
yl]-3-(5-dimethylamino-lH-indol-3-yl) -maleimide; 

2-[l-(2-diethylaminoet:hyl) -5-dimethylamino-lH-indol-3-yl]-3-(5 
dimethylamino-lH-indol-3-yl) -maleimide; 

(±) -2-[l-(3-diethylamino-2-hydroxypropyl) -5-dimethylamino-lH- 
indol-3-yl]-3-(5-dime«iylamino-lH-indol-3-yl) -maleimide; 

2-[l-(3-ethylaminopropyl) -5-dimethylamino-lH-indol-3-yl] -3- (5- 
dimethy lamino- lH-indol-3 -y 1 ) -ma leimide ; 

(±) 2-[l-(2-hydroxy-3-dimethylaminopropyl) -5-dimethylamino-lH- 
indol-3-yl]-3-(5-dimethylamino-lH-indol-3-yl) -maleimide; 

(±) 2- [ 1- (2 -hydroxy- 3- (4-morpholino) propyl) -5-dimethy lamino-lH- 
indol-3-yl] -3- (5-dimethylamino-lH-indol-3-yl) -maleimide; 

(±) 2-[l-(2-hydroxy-3-(l-piperidino) propyl) -5 -dimethy lamino-lH- 
indol-3-yl] -3- (5-dimethy lamino- lH-indol-3-yl) -maleimide; 



(±) 2-[ l- (2 , 3-dihydroxypropyl) -5-dimetoylamino-lH-indol-3-yl] 
(5-dimethylamino-lH-indol-3-yl) -maleimide; 

2 - [ 1 - ( 3 -hydr oxypr opy 1) -5-d imethy lam ino- 1H- i ndo 1 - 3 -y 1 ] - 3 - ( 5 - 
dimethylamino-lH-indol-3-yl) -maleimide; 

2-[l-(3-isothiocyanatopropyl) -5-dimethylamino-lH-indol-3-yl]- 
(5-dimethylamino-lH-indol-3-yl) -maleimide; 

(±) 2-[l-(2-methoxy-3-dimet:hylaminopropyl) -5-dimethylamino-lH 
indol-3-yl)-3- (5-dimethylamino-lH-indol-3-yl) -maleimide; 

2-(5-dimethylamino-lH-indol-3-yl]-3-[5-dimethylamino-l-(2- 
dimethylaminoethyl) -lH-indol-3-yl] -maleimide; 

2-(5-dimethylamino-lH-indol-3-yl]-3-[5-dimethylamino-l-(3- 
dimethylaminopropyl) -lH-indol-3-yl] -maleimide; 

2-(5-dimethylamino-lH-indol-3-yl]-3-t5-dimethylamino-l-(3- 
methylaminopropyl) -lH-indol-3-yl] -maleimide; 

2-(5-dimethylamino-lH-indol-3-yl]-3-[5-dimethylamino-l-(3-(4- 
morpholino) propyl) -lH-indol-3-yl] -maleimide; 

2- ( 5-dimethy lamino-lH-indol-3 -y 1) -3 - [ 5-dimethy lamino-1- ( 3 - ( 2 - 
nitroguanidino) propyl) -lH-indol-3-yl] -maleimide; 

2- ( 5-dimethylamino-lH-indol-3 -yl ] -3 - [ 5-dimethylamino-l- ( 3 - ( 1- 
piperidino) propyl ) -lH-indol-3-yl] ^maleimide; 



Claims 

1. Bis-(lH-indol-3-yl) -maleimide derivatives of general 
formula 1 

H 




(I) 



in which R 1 and R 2 are the same or different and signify hydrogen , 
a straight-chained alkyl group or a branched alkyl group with 1- 
18 C atoms, an unsubstituted benzyl group or a benzyl group that 
has been substituted with up to three c l-4 alkyl groups, c,^ alkoxy 
groups or halogen atoms, an aminoalkyl group with up to 12 C 
atoms, which has not been substituted at the nitrogen atom or 
which has been monosubstituted or disubstituted by benzyl 
residues or alkyl residues with 1-4 C atoms, or in which the 
substituents , together with the nitrogen atom, form a 
heterocyclic ring with 3-6 C atoms, whereby the alkyl chain can 
be substituted by more alkyl residues, a hydroxy group or a 
C M alkoxy group, an amidinothioalkyl group with up to 12 c 
atoms, a nitroguanidinoalkyl group with up to 12 c atoms, an 
isothiocyanatoalkyl group with up to 12 C atoms, an epoxyalkyl 
residue with up to 6 C atoms, an alkoxycarbonylalkyl residue with 
up to 6 C atoms, a -CH 2 -CO-NR ,l -R n residue in which R 11 and R 12 are 
the same or different and which stand for hydrogen, an alkyl 
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group with 1-6 C atoms or a benzyl group, a haloalkyl residue or 
a hydroxyalkyl residue that can optionally be substituted by a 
halogen atom or by a hydroxy group, or an alkoxyalkyl residue 
with, in each case, up to 6 C atoms, which has optionally been 
substituted by up to three hydroxy groups, an acyl group with 1-4 
C atoms, or a glycoside residue; R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , R 9 , and R 10 , 
independently of one another, signify hydrogen, C M alkyl, c M 
alkoxy, C M acyloxy, halogen, a nitro group, an unsubstituted 
amino group or an amino group that has been monosubstituted or 
disubstituted by benzyl residues or alkyl residues with 1-4 C 
atoms, a benzyloxy group, a hydroxy group, an aminoalkoxy group 
with up to 12 C atoms, which can be unsubstituted at the nitrogen 
atom or which can be monosubstituted or disubstituted by benzyl 
residues or alkyl residues with 1-4 C atoms or in which the 
substituents, together with the nitrogen atom, form a 
heterocyclic ring with 3-6 C atoms, whereby the alkyl chain can 
be substituted by more C 1-4 alkyl residues, a hydroxy group, or a 
C l-4 alkoxy group, with a trif luoromethyl group or two vicinal 
residues jointly signifying a methylene dioxy group with the 
proviso that not all of the residues R 1 through R 10 are hydrogen 
atoms or if R 4 , or as the case may be R 4 and R 9 , are hydroxy Is, 
then all the other residues are not hydrogen atoms, together with 
their pharmacologically innocuous salts. 

2. Bis-(lH-indol-3-yl) -maleimides of general formula I in 
accordance with Claim 1, in which R 1 and/or R 2 signify 
hydrogen, methyl groups, ethyl groups, n-propyl groups, isopropyl 
groups, n-butyl groups, benzyl groups, acetyl groups, methoxy- 
carbonylmethyl groups, 2-methoxyethyl groups, 2-aminoethyl 
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groups, 3-aminopropyl groups, l-amino-2 -propyl groups, 2-di- 
methylaminoethyl groups, 3-dimethylamino-l-propyl groups, 3- 
dimethylamino-2-propyl groups, 2-diethylaminoethyl groups, 2-(N- 
benzyl-N-methylamino) ethyl groups , 3- (N-benzyl-N-methylamino) - 
propyl groups, 3-dimethylamino-2-hydroxy-l-propyl groups, 2- 
piperidinoethyl groups, 3-piperidinopropyl groups, 2-pyrrolidino- 
ethyl groups, 3-pyrrolidinopropyl groups, 2-morpholinoethyl 
groups, 3-morpholinopropyl groups, pyrrolidino-2-yl-methyl 
groups, N-methylpyrrolidino-2-yl-methyl groups, glucosyl groups, 
rhamnosyl groups, ribosyl groups , deoxyribosyl groups r 
aminoglycosyl groups, 3-hydroxypropyl groups, 2-carboxyethyl 
groups, 2-di-methylaminoethylcarbonyl groups, 

dimethylaminomethylcarbonyl groups, 2-hydroxyethoxymethyl groups, 
(2 -hydroxy- l-hydroxy-methyl) -ethoxymethyl groups or (3-hydroxy-l- 
hydroxymethyl) -propoxymethy l groups, and with R 6 and/or R* 
representing hydrogen, chlorine, bromine, fluorine or 
trif luoromethyl groups, methyl groups, ethyl groups, hydroxy 
groups, benzyloxy groups, methoxy groups, amino groups, 
dimethylamino groups, 2-aminoethoxy groups, 3-aminopropoxy , l- 
amino-2-propoxy groups, 2-dimethylamino-ethoxy groups, 3- 
dimethylamino-l-propoxy groups, 3-dimethylamino-2-propoxy groups, 

2- diethylaminoethoxy groups , 2- [N-benzyl-N-methylamino ] ethoxy 
groups, 3- (N-benzyl-N-methylamino ]propoxy groups, 3- 
dimethylamino-2 -hydroxy- 1-propoxy groups, 2-piperidino-ethoxy 
groups, 3-piperidinopropoxy groups, 2-pyrrolidinoethoxy groups, 

3 - pyrrol idinopropoxy groups, 2-morpholinoethoxy groups, 3- 
morpholinopropoxy groups, pyrrolidino-2-yl-methoxy groups, 2- 
piperazinoethoxy groups, 3-piperazinopropoxy groups, or N-methyl- 
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pyrrolidino-2-yl-methoxy groups , or R 4 and R 6 and/ or R 8 and R 9 
jointly represent a methyl enedioxy group* 

3. Compounds of formula I in which R 1 and R 2 are the same 
or different and signify hydrogen, a straight-chained alkyl group 
or a branched alkyl group with 1-4 C atoms, an aminoalkyl group 
with 1-4 C atoms in the alkyl group, which can be substituted at 
the alkyl group by alkoxy groups with 1-4 C atoms or by hydroxy 
groups, and which are unsubstituted at the nitrogen atom or which 
can be monosubstituted or disubstituted by alkyl residues with 1- 
4 C atoms, or in which the substituents, together with the 
nitrogen atom, form a heterocyclic ring with 3-6 C atoms, with 
R 3 f R 6 , R 7 , and R 10 signifying hydrogen, and R 4 , R 5 , R 8 , and R 9 , 
independently of one another, signifying hydrogen , C l-4 alkyl , C l-4 
alkoxy, halogen, amino group, dimethylamino group, nitro group, 
trif luoromethyl group, a benzyloxy group, a hydroxy group, an 
aminoalkoxy group with 1-4 C atoms in the alkyl group, which can 
be substituted at the alkyl group by alkoxy groups with 1-4 c 
atoms, and which can be unsubstituted at the nitrogen atom or 
which can be monosubstituted or disubstituted by alkyl residues 
with 1-4 C atoms, or in which the substituents, together with the 
nitrogen atom, form a heterocyclic ring with 3-6 C atoms or with 
two vicinal residues R 4 , R 5 , R 8 , and R 9 jointly signifying a 
methyl enedioxy group. 

4, Bis- (lH-indol-3-yl) -maleimide derivatives in accordance 
with Claim 1, namely: 



2-(lH-indol-3-yl) -3-(l-methyl-lH-indol-3-yl) -maleimide; 
2 , 3 -bis- (l-methyl-lH-indol-3-yl) -maleimide; 

2-(lH-indol-3-yl)-3-[l-(3-dimethylaniinopropyl)-lH-indol-3-yl]- 
maleimide; 

2-(5-hydroxy-lH-indol-3-yl)-3-(lH-indol-3-yl) -maleimide; 
2 - ( 5-benzy loxy-lH- indol-3 -y 1 ) -3 - ( lH-indol-3 -y 1 ) -maleimide ; 
2 , 3 -bis- (5-methoxy-lH-indol-3-yl) -maleimide; 

2-(lH-indol-3-yl) -3- (5 # 6-methylenedioxy-lH-indol-3-yl) -maleimide; 

2- ( 1H- indol-3 -yl) -3-(5, 6-dimethoxy-lH- indol-3 -yl) -maleimide. 

2 , 3-bis- (5 , 6-methylenedioxy-lH-indol-3-yl) -maleimide; 

2- ( lH-indol-3 -yl) -3-5-methoxy- ( lH-indol-3-yl) -maleimide ; 

2-(5-(benzyloxy-lH-indol-3-yl) -3-[l- (3-dimethylaminopropyl) -1H- 
indo 1 - 3 -y 1 ] -ma leimide ; 

2- (5-benzy loxy-1- (3-dimethylaminopropyl) -lH-indol-3-yl) -3-(lH- 
indol-3-yl) -maleimide; 

2 - ( 5 -methoxy- 1H- indo l-3-yl)-3-[5 -methoxy- 1 - ( 3 -d imethy lamino- 
propyl) -lH-indol-3-yl ] -rmaleimide ; 
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(±)-2-(lH-indol-3-yl)-3-t-l(3-diinethylamino-2-iiiethoxypropyl)-.lH- 
indol-3-yl] -maleimide; 

2- ( lH-indol-3-yl) -3-[5-( 3 -dimethyl am inopropy loxy ) -lH-indol-3-yl] - 
maleimide; 

2 , 3 -bis- (5-f luoro-lH-indol-3-yl) -maleimide; 

2-(5-f luoro-lH-indol-3-yl) -3-[5-f luoro-1- (3-dimethylaminopropyl) - 

1- H-indol-3-yl] -maleimide; 

2 , 3 -bis- (5-benzyloxy-lH-indol-3-yl) -maleimide; 

2- ( 5-benzyloxy-lH-indol-3-yl) -3- [ 5-benzoyloxy-l- (3-dimethylamino- 
propyl ) - 1H- indo 1 - 3 -y 1 ] -ma le imide ; 

2- [ 5-benzyloxy-l- (3-dimethylaminopropyl) -lH-indol-3 -y 1 ] -3- ( 1- 
methyl-lH-indol-3-yl) -maleimide; 

2 , 3-bis- (5-chloro-lH-indol-3-yl) -maleimide; 

2- (5-chloro-lH-indol-3-yl) -3- [5-chloro-l- ( 3-dimethylaminopropyl) - 
lH-indol-3-yl ] -maleimide ; 

2 , 3-bis- (5-methyl-lH-indol-3-yl) -maleimide; 

2-(5-methyl-lH-indol-3-yl) -3- [ 5-methyl-l- (3-dimethylaminopropyl) - 
lH-indol-3-yl] -maleimide; 



2 , 3-bis-(5-bromo-lH-indol-3-yl) -maleimide; 

2-(5-bromo-iH-indol--3-yl) -3-[5-bromo-l- (3-dimetAylaminopropyl) 
H-indol-3-yl] -maleimide; 

2-(lH-indol-3-yl)-3-[l-(2-dimethylaminoethyl)-lH-indol-3-yl]- 
maleimide; 

2-(lH-indol-3-yl)-3-[l-(3-piperidino)propyl)-lH-indol-3-yl]- 
maleimide; 

2-(lH-indol-3-yl)-3-[l-(3-(4-morpholino)propyl) -lH-indol-3-yl] 
maleimide; 

2- [ 1- ( 3-diethy laminopropyl-lH-indol-3 -yl ] -3- ( lH-indol-3 -y 1 ] - 
maleimide; 

(±)-2-[l-(3-diethylamino-2-hydroxypropyl)-lH-indol-3-yl]-3-(lH- 
indol-3-yl) -maleimide; 

(+) -a- [ 1- (3-diet^iylamino-2-hydroxypropyl) -lH-indol-3-yl] -3- ( 1H- 
indol-3-yl) -maleimide ; 

( - ) -2- [ 1- ( 3-diethylamino-2-hydroxypropy 1 ) -lH-indol-3 -yl ] -3 - ( 1H- 
indol-3 -y 1 ) -maleimide ; 

2- (5-methoxy-lH-indol-3-yl) -3-[ 1- (3-dimethylaminopropyl) -1H- 
indol-3-yl ] -maleimide ; 
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2-(lH-indol-3-yl) -3-[5-methoxy-l-(3-dimet^iylaminopropyl) -1H- 
indol-3 -yl] -maleimide; 

( ± ) -2 - [ 1- ( 2 , 3 -dihydroxypr opy 1 ) - 1H- indol-3 -y 1 ] -3 - ( 1H- indol-3 -yl)- 
maleimide; 

(+) -2- [ 1- ( 2 # 3-dihydroxypropyl) -lH-indol-3-yl] -3- ( lH-indol-3-yl) - 
maleimide; 

(-) -2- [1- (2, 3-dihydroxypropyl) ~lH-indol-3-yl] -3- (lH-indol-3-yl) - 
maleimide; 

2 - ( 5 -methoxy- 1H- indo l-3-yl)-3-[l-3-(4 -mor pho 1 inopr opy 1 ) - 1H- indo 1- 

3 - yl] -maleimide; 

2-(lH-indol-3-yl) -3-[5-methoxy-l-(3-(4-morpholinopropyl) -1H- 
indol-3 -yl] -maleimide; 

( ±) -2- [ 1- ( 3-ethoxy-2-hydroxypropyl) -lH-indol-3-yl ] -3- ( lH-indol-3- 
yl) -maleimide; 

(+)-2-[l-(3-ethoxy-2-hydroxypropyl)-lH-indol-3-yl)-3-(lH-indol-3- 
yl) -maleimide; 

(-) -2- [ 1- (3-ethoxy-2-hydroxypropyl) -lH-indol-3-yl] -3- (lH-indol-3- 
yl) -maleimide; 

(±)-2-[l-(2-hydroxy-3-(l-piperidino) -propyl) -lH-indol-3-yl]-3- 
(lH-indol-3-yl) -maleimide; 



(+)-2-[l-(2-hydroxy-3-(l-pipcridino)-propyl)-iH-indol-3-yl]-3- 
(lH-indol-3-yl) -maleimide; 

(-) -2- [ 1- ( 2 -hydroxy- 3 - ( l -piper idino) -propyl) -lH-indol-3-yl] -3- 
(lH-indol-3-yl) -maleimide; 

(±) -2-[ 1- (3-diethylamino-2-hydroxypropyl) -5-methoxy-lH-indol-3- 
yl] -3- ( lH-indol-3-yl) -maleimide; 

(+) -2-[ 1- (3-diethylamino-2-hydroxypropyl) -5-methoxy-lH-indol-3- 
yl] -3- ( lH-indol-3-yl) -maleimide ; 

(-) -2- [ 1- ( 3-diethylamino-2-hydroxypropy 1 ) -5-methoxy-lH-indol-3 - 
yl]-3- (lH-indol-3-yl) -maleimide; 

(±)-2-[l-(3-diethylamino-2-hydroxypropyl)-lH-indol-3-yl]-3-(5- 
methoxy- lH-indol-3 -y 1 ] -maleimide ; 

(+)-2-[l-(3-diethylamino-2-hydroxypropyl)-lH-indol-3-yl]-3-(5- 
me thoxy- 1H- i ndo 1 - 3 -y 1 ) -ma 1 e im ide ; 

(-)-2-[l-(3-diethylamino-2-hydroxypropyl) -lH-indol-3-yl] -3- ( 5- 
methoxy-lH-indol-3-yl) -maleimide; 

2- ( lH-indol-3-yl) -3- [ 5-methoxy-l- ( 3- ( 1-piperidino) propyl ) -1H- 
indol-3-yl) -maleimide; 

2- ( 5-methoxy-lH-indol-3 -y 1 ) -3 - [ 1- ( 3 - ( 1-piperidino ) propyl ) -1H- 
indol-3 -y 1 ] -maleimide ; 



2- ( l- ( 3 -diethylaminopropy l-5-methoxy-lH-indol-3 -y 1 ]-3-5, 6- 
dimethoxy-l-methyl-lH-indol-3-yl ] -maleimide ; 

2- [ 1- ( 3-diethylaminopropyl) - 5 -me thoxy- 1 H- i ndo 1 - 3 -y 1 ] -3- ( lH-indol- 

3- yl) -maleimide; 

2- [l-( 3-diethylaminopropyl) -lH-indol-3-yl]-3-(5-methoxy-iH-indol- 

3- yl) -maleimide; 

2- 3-diethylaminopropyl) -5-methoxy-lH-indol-3-yl] -3- (6- 
methoxy-lH-indol-3-yl) -maleimide ; 

2- [ 5-f luoro-1- ( 3-dimethylaminopropyl) -lH-indol-3 -y 1 ] -3- ( lH-indol- 

3- yl) -maleimide; 

2- [5-fluoro-H-indol-3-yl)- (3- [1- (3-dimethylaminopropyl) -lH-indol- 

3 - yl] -maleimide and 

2-[l-(3-diethylaminopropyl-6-methoxy-lH-indol-3-yl]-3-(5-methoxy- 
lH-indol-3-yl] -maleimide. 

5. Process for the preparation of compounds in accordance 
with Claims 1 through 4, characterized by the fact that either 



A) a dibromomaleimide of general formula II 
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in which Z is a suitable protective group that can be split off , 
is reacted with an indole-Grignard reagent of general formula A 



(A) 



in which R 7 , R 8 , R 9 , and R 10 have the aforementioned significance, 
but not hydroxy or acyloxy, in accordance with methods that are 
known as such, and the product of z general formula III 




(III) 



obtained, in which R 1 signifies hydrogen, is optionally alkylated 
at the indole nitrogen with an alkylating agent R*-X whereby R l 
has, with the exception of hydrogen, the aforementioned 
significance but does not contain functional groups that would 
disturb subsequent reactions, and X stands for a readily leaving 
group such as chlorine or bromine, in a way that is known, as 
such whereby a product of general formula III is obtained in 
which R l is different from hydrogen, then product III is reacted 
with an indole-Grignard reagent of general formula (B) 




(ft) 
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in which R 3 , K 4 , R s , and R* have the aforementioned significance, 
but are not hydroxy or acyloxy, and with it then being optionally 
alkylated with an alkylating agent of the general formula R 2 -x in 
which R 2 has, with the exception of hydrogen, the aforementioned 
significance but does not contain functional groups that would 
disturb subsequent reactions, and X has the aforementioned 
significance to form a compound of general formula IV 



after which the substituted imide group is transformed into the 
unsubstituted imide group of the compound of general formula I 



z 




(IV) 



or 



B) a product of general formula V 
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in which S and Z are suitable protective groups that are capable 
of being split off f is reacted with an indole-Grignard reagent of 
general formula (B) 




in which R 3 f R 4 , R 5 , and R 6 have the aforementioned significance, 
but are not hydroxy or acyloxy, and with it then being optionally 
alkylated with an alkylating agent of general formula R 2 -X in 
which R 2 has, with the exception of hydrogen, the aforementioned 
significance but does not contain functional groups that would 
interfere with subsequent reactions, and X has the aforementioned 
significance to form a product of general formula VI 



z 

i 




(VI) 



after which the protected indole groups are transformed into free 
indole groups and the substituted imide group is transformed into 



57 



the unsubstituted imide group of the compound of general formula 
I, whereby R 1 stands for hydrogen and R 2 through R 10 have the 
aforementioned significance or 

C) a dibromomale imide of general formula II 

z 

, — / (II) 
Br' ^Bc 

in which 2 is a suitable protective group that is capable of 
being split off, is reacted with an excess of an indole-Grignard 
reagent of general formula A 



R 




(A) 



in which R 7 , R 8 , R 9 , and R 10 have the aforementioned significance, 
but are not hydroxy or acyloxy, and the product obtained, of 
general formula VII 

z 




<vix> 
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is optionally alkylated at the indole nitrogen atom with an 
alkylating agent R ! -X whereby R l has, with the exception of 
hydrogen, the aforementioned significance but does not contain 
functional groups that would interfere with subsequent reactions, 
and X stands for a readily leaving group such as chlorine or 
bromine, whereby a product of general formula VIII is obtained 




(VIII) 



in which R* is different from hydrogen and R 2 is hydrogen, and 
with R 7 through R 10 having one of the aforementioned designations, 
but do not stand for hydroxy or acyloxy, after which the 
substituted imide group is transformed into the unsubstituted 
imide group of the compound of general formula I. 

6. Medicinal agents containing bis-(lH-indol-3-yl) - 
maleimide-derivatives of general formula I in accordance with 
Claims 1*4, in which R* and R 2 are the same or different and 
signify hydrogen, a straight-chained alkyl group or a branched 
alkyl group with 1-18 C atoms, an unsubstituted benzyl group or a 
benzyl group that has been substituted with up to three C,^ alkyl 
groups, C M alkoxy groups or halogen atoms, an aminoalkyl group 
with up to 12 C atoms, which has not been substituted at the 
nitrogen atom or which has been mono substituted or disubstituted 
by benzyl residues or alkyl residues with 1-4 C atoms, pr in 
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which the substituents, together with the nitrogen atom, form a 
heterocyclic ring with 3-6 C atoms, whereby the alkyl chain can 
be substituted by more C XA alkyl residues, a hydroxy group or a 
C M alkoxy group, an amidinothioalkyl group with up to 12 C 
atoms, a nitroguanidinoalkyl group with up to 12 C atoms, an 
isothiocyanatoalkyl group with up to 12 C atoms, an epoxyalkyl 
residue with up to 6 C atoms, an alkoxycarbonylalkyl residue with 
up to 6 C atoms, a -CHj-CO-NR 11 -^ 2 residue in which R n and R 12 are 
the same or different and stand for hydrogen, an alkyl group with 
1-6 C atoms or a benzyl group, a haloalkyl residue, or 
hydroxyalkyl residue which can optionally be substituted by a 
halogen atom, a hydroxy group, or an alkoxyalkyl residue with, in 
each case, up to 6 C atoms, which has optionally been substituted 
by up to three hydroxy groups, an acyl group with 1-4 C atoms, or 
a glycoside residue, with R 3 , R 4 , R 5 , R*, R 7 , R 8 , R 9 , and R 10 , 
independently of one another, signifying hydrogen, C l-4 alkyl, C M 
alkoxy, C 1-4 acyloxy, halogen, a nitro group, an unsubstituted 
amino group, or an amino group, which has been monosubstituted or 
disubstituted by benzyl residues or alkyl residues with 1-4 c 
atoms, a benzyloxy group, a hydroxy group, an aminoalkoxy group 
with up to 12 C atoms, which can be unsubstituted at the nitrogen 
atom or which can be mono substi tut ed or disubstituted by benzyl 
residues or alkyl residues with 1-4 C atoms, or in which the 
substituents, together with the nitrogen atom, form a 
heterocyclic ring with 3-6 C atoms whereby the alkyl chain can be 
substituted by more C M alkyl residues, a hydroxy group or a c M 
alkoxy group, a trif luoromethyl group, or with two vicinal 
residues jointly signifying a methylenedioxy group with the 
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proviso that not all of the residues R 1 through R 10 are hydrogen 
atoms or if R 4 or, as the case may be, R 4 and R 9 is/ are hydroxy 1 
groups, then all the other residues are not hydrogen atoms, 
together with their pharmacologically innocuous salts. 

7. The use of compounds of general formula I in accordance 
with Claim 6, for the treatment of heart diseases and vascular 
diseases such as thrombosis, arteriosclerosis, hypertension, 
inflammatory processes, allergies, cancer, and certain 
degenerative injuries to the central nervous system, as well as 
diseases of the immune system and viral diseases. 

8. The use of compounds of general formula I in accordance 
with Claim 6, for the preparation of medicinal agents for the 
treatment of heart diseases and vascular diseases such as 
thrombosis, arteriosclerosis, hypertension, inflammatory 
processes, allergies, cancer, and certain degenerative injuries 
to the central nervous system, as well as diseases of the immune 
system and viral diseases. 
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